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1 Einleitung
In der vorliegenden Arbeit soll die Auswirkung der Einnahme des
”
Acute Trypto-
phan Depletion Test“ (ATD) Moja-De (Kewitz, 2002; Demisch et al., 2002) auf die
Hormone Leptin und Neuropeptid Y (NPY) untersucht werden. Ziel ist zum einen,
die Rolle von Serotonin (5-HT) im Energiemetabolismus besser verstehen zu ko¨nnen.
Zum anderen soll der Einfluss des ATD-Test in der Modifikation Moja-De auf den
Tryptophan-Influx u¨ber die Blut-Hirn-Schranke in das zentrale Nervensystem (ZNS)
untersucht werden.
Adipositas ist eines der großen Probleme im Bereich Gesundheit industrieller Staa-
ten. Studien zum Thema Hunger, Sa¨ttigung und Stoffwechsel sind daher von großer
Bedeutung. Aber auch fu¨r die Forschung zu Esssto¨rungen wie Anorexia nervosa (AN)
und Bulimia nervosa (BN), deren Pathophysiologie noch immer nicht vollsta¨ndig auf-
gekla¨rt ist, ist das Versta¨ndnis der Hunger- und Sa¨ttigungsregulation des Ko¨rpers,
der Feedback-Mechanismen und Interaktionen von Botenstoffen und Neurotrans-
mittern, neurochemisch von Bedeutung. Insbesondere dem Proteohormon Leptin
kommt bei der Entwicklung und Prognose nach Behandlung von AN eine wichtige
Rolle zu (Casanueva et al., 1997; Ehrlich et al., 2008; Ehrlich et al., 2009).
In der Einleitung soll ein kurzer Einblick in die fu¨r diese Arbeit relevanten Regulati-
onsvorga¨nge des Fett- und Hungerstoffwechsels gegeben werden, speziell in Hinblick
auf die Hormone NPY und Leptin sowie deren pathophysiologische Bedeutung bei
Esssto¨rungen. Der Schwerpunkt liegt dabei auf einem mo¨glichen Zusammenhang
von NPY bzw. Leptin mit 5-HT, auf dessen zentralnervo¨se Verfu¨gbarkeit durch den
ATD-Test im Sinne einer verringerten zentralnervo¨sen Synthese von 5-HT maßgeb-
lich Einfluss genommen werden kann. Die Effektivita¨t des ATD-Test Moja-De ist
in Tier- und Humanexperimenten bereits belegt worden. Sein Wirkprinzip und Zu-
sammenhang mit der Synthese von 5-HT sowie dessen Anwendung sollen in der
Einleitung zuna¨chst vorgestellt werden. Danach wird auf die Wirkungen von Leptin
und NPY im Energiestoffwechsel und in der Hunger- und Sa¨ttigungsregulation sowie
auf mo¨gliche Zusammenha¨nge mit 5-HT eingegangen.
1.1 Grundlegende Prinzipien des Acute Tryptophan Deple-
tion-Test
Der ATD-Test Moja-De (bzw. in der Literatur auch bekannt als
”
Rapid Tryptophan
Depletion-Test“, RTD-Test) ist eine vielfach angewandte Methode, um kurzfristig
die 5-HT-Synthese im zentralen Nervensystem zu vermindern. Durch die Einnahme
des ATD-Test, einem Aminosa¨uregemisch in wa¨ssriger Lo¨sung, wird die Aufnahme
von Tryptophan (TRP), der physiologischen 5-HT-Pra¨kusoraminosa¨ure, u¨ber die
Blut-Hirn-Schranke – und somit auch die 5-HT-Synthese im Gehirn – vermindert.
5-HT ist ein monoaminerger Neurotransmitter, der im menschlichen Ko¨rper zum
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gro¨ßten Teil in den enterochromaffinen Zellen und in Thrombozyten vorkommt. Der
geringere neuronale Anteil des 5-HT ist peripher vor allem im Nervensystem des
Darms enthalten sowie zentral vor allem in den Raphe-Kernen der Formatio Reticu-
laris. Durch die Blut-Hirn-Schranke ist ein U¨bertreten von 5-HT von der Peripherie
in das ZNS nicht mo¨glich. Demzufolge ist die Synthese von zentralem 5-HT abha¨ngig
vom Influx von TRP u¨ber die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS. Da lediglich ein An-
teil von ca. 10% des Influxes von TRP u¨ber die Blut-Hirn-Schranke mittels passiver
Diffusion erfolgt, ist die zentralnervo¨se 5-HT-Synthese auf Transportsysteme ange-
wiesen, welche die essenzielle Aminosa¨ure (AS) TRP in das ZNS befo¨rdern. Der
sogenannte L1-Transporter des L-Systems ist ein natriumunabha¨ngiger Transpor-
ter fu¨r langkettige neutrale Aminosa¨uren (LNAA), der eine erleichterte Diffusion
zula¨sst. Die unidirektionale Aufnahme der LNAA mittels des L1-Transporters ist
unter physiologischen Bedingungen gesa¨ttigt. Transporter dieses Systems kommen
ubiquita¨r im Ko¨rper vor, im Unterschied zu den anderen Transportern weist der L1-
Transporter an der Blut-Hirn-Schranke jedoch eine 100-1000fach ho¨here Affinita¨t
fu¨r die LNAA auf (Oldendorf & Szabo, 1976; Smith et al., 1987; Smith & Stoll,
1998; Hawkins et al., 2006). Hierbei konkurriert TRP mit den anderen ebenso aro-
matischen AS Phenylalanin (PHE) und Tyrosin (TYR), den verzweigtkettigen AS
Leucin (LEU), Isoleucin (ILE) und Valin (VAL), sowie mit Methionin (MET), His-
tidin (HIS) und Threonin (THR) um die Bindungsstelle des Transporters, der sich
an der luminalen sowie der abluminalen Seite der Kapillarendothelzellen der Blut-
Hirn-Schranke befindet.
Der TRP-Influx ist im Wesentlichen abha¨ngig von der Plasma- bzw. Serumkonzen-
tration von TRP – hierbei wahrscheinlich vor allem von freiem TRP (fTRP), das im
Vergleich zu plasmaproteingebundenem TRP 5% der Gesamtplasmakonzentration
von TRP ausmacht – und von den Konzentrationen der anderen LNAA (Fernstrom
& Wurtman, 1972; Gessa et al., 1974 ; Tagliamonte et al., 1973). Die Influx-Rate
fu¨r die AS-Aufnahme aus dem Kreislauf in das ZNS u¨ber die Blut-Hirn-Schranke
kann mit Hilfe einer Michaelis-Menten-Kinetik mit kompetitiver Substrathemmung
berechnet werden (Oldendorf & Szabo, 1976; Pratt, 1979; Pardridge, 1983). Aus
dem in das ZNS gelangten TRP wird durch das Enzym Tryptophanhydroxylase 2
(TPH2) 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) gebildet, aus welchem nachfolgend durch
enzymatische Carboxylierung 5-Hydroxytryptamin (5-HT) – Serotonin – entsteht,
siehe Abbildung 1 (S. 3). Das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der zentral-
nervo¨sen 5-HT-Synthese ist dabei die TPH2. Fehlt der TPH2 das Substrat (TRP),
so folgt daraus eine verminderte Synthese von 5-HT im ZNS. Auf diese Weise erfolgt
durch ein vermindertes Pra¨kusorangebot fu¨r 5-HT (in Form von TRP) eine verrin-
gerte zentralnervo¨se Synthese von 5-HT.
Durch den ATD-Test wird oral eine Mischung aus AS, nunmehr bezeichnet als kon-
sumierte, konkurrierende AS (engl.: competing amino acids, CAA), jedoch frei von
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TRP, verabreicht. Dies erfolgt oft nach einem
”
overnight fast“ bzw. einem
”
overnight
protein fast“. Durch die fehlende TRP-Aufnahme einerseits und durch eine durch die
aufgenommenen AS stimulierte, gesteigerte Proteinsynthese in der Leber, die dem
Kreislauf weiterhin noch zirkulierendes TRP entzieht, andererseits, kommt es auf-
grund eines kompetitiven Antagonismus der CAA und TRP am L1-Transporter zu
einem verminderten TRP-Influx in das ZNS. Infolgedessen wird mittels ATD-Gabe
eine verminderte 5-HT-Syntheserate von etwa 90% erreicht (Young et al., 1999; Ke-
witz, 2002). In zahlreichen Studien von der Arbeitsgruppe um Gessa, Biggio, Moja
et. al sowie von Young und Mitarbeitern ist dieses Prinzip sowohl im Tiermodell als
auch beim Menschen belegt worden (Biggio et al., 1974; Gessa et al., 1974; Gessa
et al., 1975; Moja et al., 1988; Moja et al., 1989; Young et al., 1989).
Abbildung 1: Ablauf des zentralnervo¨sen Serotonin-Metabolismus
Anmerkung zu Abbildung 1. Tryptophan (TRP) gelangt mittels L1-Transporter durch erleich-
terte (unidirektionale) und zu einem geringen Anteil durch passive (bidirektionale) Diffusion u¨ber
die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS. In serotonergen Neuronen wird TRP in 5-Hydroxytryptophan
(5-HTP) umgewandelt, katalysiert durch das Enzym Tryptophanhydroxylase 2 (TPH2). 5-HTP
wird durch die aromatische L-Aminosa¨uredecarboxylase (AAAD) in Serotonin (5-HT) umgewan-
delt. Der Abbau erfolgt zuna¨chst durch die mitochondrienmembransta¨ndige Monoaminooxidase
(MAO)-A oder MAO-B. Das dabei entstehende Zwischenprodukt 5-Hydroxyindolacetaldehyd wird
dann durch die Aldehyd-Dehydrogenase (AD) in 5-Hydroxyindolessigsa¨ure (5-HIAA) umgewan-
delt, die letztlich u¨ber die Nieren ausgeschieden wird. Darstellung in Anlehnung an Zepf (2012).
1.2 Verwendung und Verbreitung des Acute Tryptophan
Depletion-Test
Erste Vero¨ffentlichungen zur Entwicklung der ATD-Methode erschienen Mitte der
70er Jahre des letzten Jahrhunderts (Gessa et al., 1974; Biggio et al., 1974; Gessa
et al., 1975). Spa¨ter wurde das Verfahren in verschiedenen Studien geringfu¨gig in
seiner Zusammensetzung und Galenik abgea¨ndert (Young et al., 1985; Moja et al.,
1988; Delgado et al., 1990; Weltzin et al., 1994; Klaassen et al., 1999a; Kewitz, 2002).
In der Arbeit von Kewitz aus dem Jahr 2002 wurden die verschiedenen ATD-Tests,
genauer der ATD-Test nach Moja-De und der ATD-Test nach Young et al. mit 50,2g
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AS, biochemisch, neurophysiologisch und neuropsychologisch untersucht und evalu-
iert mit dem Ergebnis
“(...), dass nach Gabe der 33g Aminosa¨ure-Mischung Moja-De die zen-
tralnervo¨se Serotoninsynthese sta¨rker und schneller reduziert wird als
nach Gabe von RTD-Test Young-50“ (Zitat Kewitz, 2002).
Eigentlich in diese Untersuchungen mit einbezogen waren auch der ATD-Test nach
Young mit 100,4g sowie eine Kontrollbedingung mit a¨hnlicher Menge an AS, die je-
doch wegen Auftreten starker unerwu¨nschter Nebenwirkungen wie U¨belkeit und Er-
brechen im weiteren Verlauf der Studie ausgelassen (ATD-Bedingung) bzw. durch ei-
ne Fruchtsaft-Wasser-Mischung ersetzt (Kontrollbedingung) wurden (Kewitz, 2002).
In der vorliegenden Arbeit wurde die durch Demisch et al. modifzierte Variante von
Moja, daher Moja-De genannt, angewandt, die sich durch eine besonders gute Ver-
tra¨glichkeit auszeichnet (Demisch et al., 2002) und sich bereits in einigen Studien,
vor allem in der (neuro-) psychiatrischen Forschung bei Kindern und Jugendlichen
sowie auch bei Erwachsenen bewa¨hrt hat (z.B. Zimmermann et al., 2012; Ko¨tting
et al., 2012).
Die Einsatzmo¨glichkeiten des ATD-Tests waren und sind immer noch vielseitig. Ers-
te Studien erfolgten auf dem Gebiet der Somnologie (z.B. Moja et al., 1979), auf
dem Gebiet der depressiven Sto¨rungen (z.B. Young et al., 1985; Delgado et al.,
1990; Delgado et al., 1991) oder zum Thema Angstregulation (z.B. Goddard et al.,
1995); weitere Einsatzgebiete folgten. Eine Zusammenfassung zur Verwendung des
ATD-Tests bei Erwachsenen bis zum Jahre 2000 geben Moore et al. (2000). Auch
bei Kindern und Jugendlichen wurde der ATD-Test Moja-De eingesetzt, so zum
Beispiel bei der Untersuchung der Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivita¨tssto¨rung
(z.B. Zepf et al., 2008a). Weiterhin erfolgten Erhebungen bei Patienten/-innen mit
Esssto¨rungen (z.B. Weltzin et al., 1995).
1.3 Zusammenhang zwischen Serotonin und Leptin
Leptin ist ein Hormon von zentraler Bedeutung in der (Feedback-) Regulation von
Hunger und Appetit. Von Adipozyten produziert und in das Blut abgegeben, re-
flektiert es den Fettgehalt des Ko¨rpers, indem es im Gehirn u¨ber zytokintypische
Rezeptoren im Hypothalamus wirkt und durch spezifische Mechanismen den Appetit
hemmt. Dabei korreliert die Leptinkonzentration im Blut positiv mit dem Ko¨rper-
gewicht und der Fettmenge im Ko¨rper (Benoit et al., 2004). Die Leptinsekretion
zeigt einen zirkadianen Rhythmus: Um die Mittagszeit sind die Plasmaspiegel re-
lativ gering und steigen dann nachmittags an, um nachts ihre Maximalwerte zu
erreichen (der Anstieg geht dabei dem morgendlichen Kortikotropin-Anstieg vor-
aus) (Je´quier, 2002). U¨ber die Blut-Hirn-Schranke und die Blut-Liquor-Schranke ge-
langt Leptin u¨ber noch nicht eindeutig identifizierte Transporter in das ZNS (Ziylan
et al., 2009). Leptin-Rezeptoren (Ob-R) sind in vielen Teilen des ZNS verbreitet.
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Die in diesem Zusammenhang wichtigste Lokalisation ist der Hypothalamus. Dort,
genauer im Nucleus arcuatus, aktiviert Leptin Pro-Opiomelanocortin (POMC) syn-
thetisierende Neurone, welche wiederum in den Nucleus paraventricularis inserieren
und dort mittels ihres Spaltproduktes Alpha-melanozytenstimulierendes Hormon (α-
MSH) Melanocortin-3- und Melanocortin-4-Rezeptoren (MC3R und MR4R) aktivie-
ren (Benoit et al., 2004; Gautron & Elmquist, 2011). Von dort aus ziehen die Neurone
weiter in den Kortex, wo das Essverhalten gesteuert wird, und in das Stammhirn, von
wo aus das autonome Nervensystem beeinflusst werden kann. Ferner inhibiert Lep-
tin im Nucleus arcuatus Neurone, welche NPY und Agouti-related protein (AgRP)
synthetisieren und im Vergleich zu den POMC-Neuronen entgegengesetzt wirken.
Als Konsequenz dieser Wirkungen kommt es zu katabolen Stoffwechselbedingungen
(Rosenbaum et al., 2005).
Auch der Neurotransmitter 5-HT spielt in der Regulation des Energiehaushalts eine
wichtige Rolle (Nonogaki et al., 1998; Tecott et al., 1995). 5-HT-haltige Nervenen-
digungen ziehen in den Nucleus arcuatus und wirken einerseits a¨hnlich wie Leptin
aktivierend auf POMC- und inhibierend auf NPY/AgRP-Neurone u¨ber die 5-HT-
Rezeptoren Htr1b bzw. Htr2c (Kiss et al., 1984; Heisler et al., 2002; Zhou et al.,
2005; Heisler et al., 2006). Andererseits wirkt hier 5-HT u¨ber Htr2b und Htr1a ap-
petitsteigernd (Yadav et al., 2009; Yadav et al., 2011; Oury & Karsenty, 2011).
Leptin wiederum nimmt auf die serotonerge Neurotransmission Einfluss, indem
durch Leptin im dorsalen Raphe-Kern die 5-HT-Synthese gehemmt wird (Yadav
et al., 2009). Ein direkter Einfluss von Leptin auf serotonerge Neurone gilt nicht
als eindeutig gesichert. Allerdings wird zumindest eine indirekte Beeinflussung der
beiden Systeme in Form von Synapsen zwischen zwei unterschiedlichen Nervenzell-
populationen vermutet, auch im dorsalen Raphe-Kern, wo einerseits die TPH2 ex-
primiert wird (Yadav et al., 2011) und andererseits auch eine relativ hohe Expression
von Ob-R beobachtet wurde (Lam et al., 2011; Gautron & Elmquist, 2011).
Zusammenfassend la¨sst sich sagen, dass 5-HT u¨ber verschiedene Rezeptorsysteme
unterschiedliche Wirkungen auf den Energiehaushalt hat: U¨ber die 5-HT-Rezeptoren
Htr1a und Htr2b steigert 5-HT den Appetit, und u¨ber Htr1b and Htr2c kann der
Appetit gehemmt werden (Heisler et al., 2006 Oury & Karsenty, 2011), wobei 5-HT
im Gegensatz zu Leptin eher kurzfristig das Hungergefu¨hl hemmt, wa¨hrend Leptin
eher auf lange Sicht den Zustand der Energiereserven reflektiert (Halford & Blun-
dell, 2000).
Beide Botenstoffe sind relevant fu¨r Patienten/-innen mit Esssto¨rungen wie AN oder
BN. Allein schon aufgrund einer verminderten Nahrungsaufnahme kann von Patien-
ten/-innen mit Esssto¨rungen weniger 5-HT gebildet werden, jedoch auch daru¨ber
hinaus gibt es Hinweise dafu¨r, dass die Funktion dieses Neurotransmitters im Rah-
men von AN und BN gesto¨rt ist (Frank et al., 2002; Barbarich et al., 2003; Bailer
et al., 2004; Kaye et al., 2005; Bailer et al., 2007; Kaye et al., 2009).
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Als gesichert gilt der Zusammenhang zwischen Esssto¨rungen und einem gesto¨rten
Leptin-Metabolismus. Patienten/-innen mit AN weisen neben einem niedrigen Bo-
dy Mass Index (BMI) und Merkmalen der Malnutrition niedrige Leptinkonzentra-
tionen auf. Wa¨hrend der Gewichtszunahme unter eingeleiteter Therapie beginnen
diese – wenn auch nicht linear zum BMI – wieder anzusteigen (Casanueva et al.,
1997; Ehrlich et al., 2008; Ehrlich et al., 2009). Follow-Up-Studien ergaben, dass
hohe Leptinkonzentrationen wiederum mit einem erho¨hten Risiko fu¨r ein schlech-
teres Ein-Jahres-Outcome nach Therapie verbunden sind, was ebenfalls klinische
Relevanz hat in Hinblick auf das Krankheits- bzw. Therapiemanagement (Holtkamp
et al., 2004).
In der Zusammenschau der bisherigen Befunde erscheint ein Zusammenhang zwi-
schen Leptin und vera¨nderten zentralnervo¨sen serotonergen Funktionen beim Men-
schen mo¨glich, wobei bisher vornehmlich tierexpermintelle Daten vorliegen (z.B.
Yadav et al., 2009; Lam et al., 2011). Daten an Menschen zur Untersuchung dieses
Zusammenhangs liegen kaum vor (Kauffman et al., 2005).
1.4 Zusammenhang zwischen Serotonin und Neuropeptid Y
Das Neuropeptid Y (NPY), ein 36 AS langes, C- terminal amidiertes Peptid, ist
ebenfalls ein wichtiger Regulator im Hunger- und Sa¨ttigungsgleichgewicht. Auch
hier spielt der Nucleus arcuatus eine entscheidende Rolle. NPY ist hier das meist
exprimierte Hormon, es kommt aber auch peripher sowie in weiteren Hirnregionen
vor (Nguyen et al., 2011). Diesbezu¨glich sind im Wesentlichen der Neokortex, der Lo-
cus coeruleus und der Hippocampus zu nennen, wo NPY ferner Funktionen bei der
Regulation von Stressbewa¨ltigung oder Reproduktionsverhalten u¨bernimmt (Lund-
berg, 1996; Carrasco & Van de Kar, 2003; Zhou et al., 2008).
NPY und AgRP, exprimiert durch die im obigen Abschnitt bereits erwa¨hnten Neu-
rone im Nucleus arcuatus, wirken synergistisch: Wa¨hrend AgRP als Antagonist an
den ebenfalls bereits genannten MC3R und MC4R wirkt (hier also entgegenge-
setzt zur Wirkung von Leptin), stimuliert NPY im lateralen Hypothalamus dortige
Neurone u¨ber die NPY Rezeptoren Y1 und Y5 (Morton & Schwartz, 2001). Die-
se Neurone im Hypothalamus sind verschieden und enthalten je nach Art Orexin
oder Melanin-konzentrierendes Hormon. Durch Verbindungen zum viszerosensori-
schen Nucleus tractus solitarii und zum Nucleus dorsalis nervi vagi, welcher eine
allgemein-viszeromotorische Funktion inne hat, wird die Nahrungsaufnahme ange-
regt (de Rijke et al., 2005). Die NPY/AgRP-Neurone werden durch Insulin und Lep-
tin auf lange Sicht gehemmt; auf kurze Sicht werden sie durch Botenstoffe aus dem
Darm beeinflusst, z.B. inhibiert durch das Pepitd YY (PYY) und aktiviert durch
Ghrelin (Batterham & Bloom, 2003; Wren & Bloom, 2007). Der appetitfo¨rdernde
Effekt von NPY wird auch durch das Kortikotropin-freisetzende Hormon, das bei un-
tergewichtigen Patienten/-innen mit AN erho¨ht ist, gehemmt (Bailer & Kaye, 2003).
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Auch bei NPY erscheint ein Zusammenhang mit Esssto¨rungen wahrscheinlich. Un-
tergewichtige Patienten/-innen mit AN zeigten erho¨hte NPY-Konzentrationen im
Liquor (Kaye et al., 1990; Baranowska et al., 2001). Dieser Befund erscheint wider-
spru¨chlich, da Patienten/-innen mit AN trotz appetitfo¨rdernden Effekts von NPY oft
dauerhaft ein restriktives Essverhalten zeigen. Somit sind diesbezu¨glich weitere Un-
tersuchungen notwendig. Bei Patienten/-innen mit BN wiederum scheinen Liquor-
konzentrationen von NPY (und PYY) normal zu sein und erst nach einmonatiger
Abwesenheit bulimischer Symptome (Ess- und Brechanfa¨lle) anzusteigen (Gendall
et al., 1999). Im Plasma von Patienten/-innen mit AN hat man verringerte NPY-
Konzentrationen gefunden; hingegen fand man im Plasma von Patienten/-innen mit
BN erho¨hte Werte (Baranowska et al., 2001).
U¨ber eine mo¨gliche Interaktion zwischen 5-HT und NPY gibt es wenig eindeuti-
ge Erkenntnisse. Lundberg beschrieb eine erho¨hte NPY-Plasmakonzentration durch
eine NPY-Freisetzung von sympathischen perivaskula¨ren Nervenendigungen (Lund-
berg, 1996). Daraus schließend sollte eine akute zentrale serotonerge Dysfunktion
wiederum einen Einfluss auf die NPY-Konzentration nehmen ko¨nnen, vor allem da
serotonerge Funktionen die Sympathikusaktivita¨t modulieren (Ramage, 2001; Czer-
mak et al., 2008).
Bislang ist unbekannt, inwieweit Plasma- bzw. Serum-NPY-Konzentrationen im Zu-
sammenhang mit zentralen NPY-Konzentrationen stehen. Einige Vero¨ffentlichungen
weisen darauf hin, dass Vera¨nderungen zentraler NPY-Konzentrationen mit peri-
pheren Konzentrationen korrelieren, und dass NPY im Plasma auch zentral u¨ber
Y5-Rezeptoren in Arealen des Hirnstamms wirken kann, die Blut-Hirn-Schranken-
frei sind (Larsen & Kristensen, 1997; Morgan et al., 2002; Czermak et al., 2008).
Inwiefern diese Systeme aneinander gekoppelt sind und sich dies im menschlichen
Ko¨rper auswirkt, ist gegenwa¨rtig noch nicht ausreichend untersucht.
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2 Ziele und Fragestellungen
Verschiedene ATD- (bzw. RTD-) Tests sind in Studien bereits evaluiert worden.
Jedoch fehlte es bislang an ATD-Studien, in denen neben ihrem eigentlichen For-
schungsgegenstand auch der TRP-Influx u¨ber die Blut-Hirn-Schranke errechnet und
beru¨cksichtigt wurde. Der TRP-Influx dient als Abscha¨tzung fu¨r das Ausmaß der
nach Einnahme des ATD-Test reduzierten 5-HT-Synthese bzw. der verminderten
Substratverfu¨gbarkeit fu¨r die TPH2. In der vorliegenden Arbeit wird die Wirkung
der angewandten ATD-Methode, Moja-De, auf die Plasmakonzentrationen relevan-
ter AS und den TRP-Influx untersucht. Anhand der Berechnung des Influxes von
TRP u¨ber die Blut-Hirn-Schranke soll die ATD-Methode Moja-De im Hinblick
auf dessen Wirkung auf die zentrale 5-HT-Synthese untersucht werden. Aufgrund
zahlreicher tier- und humanexperimentell gewonnener Belege fu¨r bzw. Hinweise
auf die Wirkung von ATD auf eine verminderte TRP-Plasmakonzentration, folg-
lich auf eine verminderte Verfu¨gbarkeit des Substrats fu¨r die 5-HT-Synthese im
ZNS, wird hier ein eindeutiges Ergebnis erwartet im Sinne von verringerten TRP-
Plasmakonzentrationen und einem verminderten TRP-Influx u¨ber die Blut-Hirn-
Schranke sowohl bei weiblichen als auch bei ma¨nnlichen Studienteilnehmern/-innen.
Fu¨r einen verminderten Influx von TRP nach Einnahme des ATD-Test sind im
Vergleich zur TRP-Plasmakonzentration erho¨hte CAA-Konzentrationen Vorausset-
zung. Diese sind ebenfalls geschlechtsunabha¨ngig zu erwarten, da sie durch die Ami-
nosa¨uremischung Moja-De in ausreichender Menge aufgenommen werden.
Zu den Zusammenha¨ngen zwischen 5-HT und Leptin finden sich in aktuellen Ver-
o¨ffentlichungen noch teilweise uneinheitliche Sichtweisen. Einerseits wird postuliert,
die Leptinwirkung sei serotonerg moduliert (Yadav et al., 2009; Oury & Karsenty,
2011). Andererseits wird dieser Behauptung widersprochen (Lam et al., 2011). Ein
Großteil der zu diesem Thema vero¨ffentlichten Studien basieren auf tierexperimentel-
len Untersuchungen. In dieser Arbeit wird in einer explorativen Vorgehensweise die
Auswirkung einer verminderten 5-HT-Synthese im ZNS mittels ATD Moja-De auf
Serumkonzentrationen von Leptin und dem lo¨slichen Leptinrezeptor sOB-R (engl.:
soluble extracellular domain of the leptin receptor) untersucht.
In Hinblick auf die Auswirkung einer verminderten 5-HT-Synthese, hevorgerufen
durch ATD-Einnahme, auf periphere NPY-Konzentrationen liegt bereits eine Unter-
suchung vor, die diesbezu¨glich keine signifikanten Vera¨nderungen feststellen konnte
(Czermak et al., 2008). Der Aufbau jener Studie unterscheidet sich jedoch stark von
der vorliegenden Erhebung, sodass davon abweichende Ergebnisse mo¨glich erschei-
nen. Außerdem ist in der genannten Studie ein ATD-Verfahren genutzt worden, das
sich in seiner Zusammensetzung von dem hier verwendeten Verfahren Moja-De un-
terscheidet. Auf die Unterschiede der Methodik wird in der Diskussion ausfu¨hrlicher
eingegangen. In Bezug auf diesen Aspekt ist die Vorgehensweise explorativen Cha-
rakters, da hierzu weitere Untersuchungen bei Menschen bisher fehlen.
8
Es stehen also bezu¨glich der Zusammenha¨nge von 5-HT und Leptin bzw. NPY fol-
gende Fragen offen, auf Grundlage derer die jeweiligen Hypothesen untersucht wer-
den sollen:
1. Wie verha¨lt sich die Leptinkonzentration bzw. wie verhalten sich die Parameter
der Leptinachse im Serum unter Depletionsbedingungen?
Zu erwarten wa¨re nach dem Versta¨ndnis des bisherigen Forschungsstandes eine Ver-
minderung der Leptin-Konzentration unter ATD-Bedingungen im Vergleich zu einer
TRP-balancierten Kontrollbedingung (bzw. balanced amino acid load, BAL). Dies
setzt voraus, dass der untersuchte Zeitraum lang genug ist, um diese Entwicklung
beobachten zu ko¨nnen, da Leptin eher eine Rolle in langfristigen Regulationsme-
chanismen von Sa¨ttigungs- und Hungerprozessen spielt. Die Leptinkonzentration
ko¨nnte sich mo¨glicherweise auf la¨ngere Sicht auch kompensatorisch erho¨hen. Hier
gibt es bislag keine Vorbefunde unter Verwendung des ATD-Test.
2. Welche Wirkung hat ATD Moja-De auf die NPY-Konzentration im Serum?
Hierbei ko¨nnte es wegen der serotonergen Auswirkung auf die Sympathikusaktivita¨t
unter Depletion zu einer peripheren Reduktion der NPY-Freisetzung aus Nervenen-
digungen kommen (Ramage, 2001; Czermak et al., 2008). Dies kann aufgrund einer
Studie von Lundberg et al. vermutet werden, wonach die NPY-Plasmakonzentration
durch die Freisetzung aus perivaskuka¨ren, sympathischen Nervenfasern erho¨ht sein
kann (Lundberg, 1996).
3. Gibt es Unterschiede zwischen ma¨nnlichen und weiblichen Studienteilnehmern/-
innen, was die genannten Fragestellungen anbetrifft?
Frauen haben im Vergleich zu Ma¨nnern unabha¨ngig vom Ko¨rperfettanteil ho¨here
Leptinkonzentrationen. Es wird angenommen, dass Frauen
”
resistenter“ gegenu¨ber
den Wirkungen von Leptin sind (Thomas et al., 2000; Guerra et al., 2008). Auch
wa¨hrend der Puberta¨t zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede (Ankarberg-
Lindgren et al., 2001). Das Geschlecht hat auch Einfluss auf den 5-HT-Stoffwechsel,
so erho¨ht Estradiol z.B. die Expression der 5-HT-Transporter im dorsalen und me-
dianen Raphe-Kern (Rivera et al., 2009; Brown & Clegg, 2010). Da ein Polymor-
phismus des 5-HT-Rezeptor-Promotors mit AN, einer mehr Frauen als Ma¨nner be-
treffenden Sto¨rung, assoziiert ist, hat diese Estradiol-Serotonin-Interaktion auch kli-
nische Bedeutung (Heils et al., 1996; Fumeron et al., 2001; Brown & Clegg, 2010).
Bezu¨glich des Einflusses des ATD-Tests wird bei Frauen aufgrund einer im Vergleich
zu Ma¨nnern geringeren zentralnervo¨sen 5HT-Synthese eine erho¨hte Sensibilita¨t ange-
nommen (Nishizawa et al., 1997). Ebenfalls wird die NPY-Neurotransmission durch
Estradiol beeinflusst. So stiegen beispielsweise NPY-Konzentrationen voru¨bergehend
im Nucleus paraventricularis bei gleichzeitig bestehender Leptinsensibilta¨t in ova-
rektomisierten Ma¨usen an (Ainslie et al., 2001; Brown & Clegg, 2010).
Resu¨mierend sind geschlechtsspezifisch unterschiedliche Ergebnisse bezu¨glich der In-
teraktionen der verschiedenen Systeme von Leptin, NPY und 5-HT zu erwarten.
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3 Methoden
3.1 Studiendesign
Bei der hier vorliegenden Pilotstudie handelt es sich um eine humanexperimentel-
le, randomisierte, Doppelblindstudie im Crossover-Design bei gesunden, erwachse-
nen Studienteilnehmern/-innen. Innersubjektive Messwiederholungsfaktoren waren
dabei die Vergabe des ATD-Test in der Modifikation Moja-De bzw. einer BAL-
Aminosa¨uremischung als Kontrollbedingung an zwei verschiedenen Untersuchungs-
tagen. Abha¨ngige Variablen wurden zu vier verschiedenen Zeitpunkten erhoben.
Mit jeweils mindestens siebenta¨gigem Abstand erhielten die Untersuchungsteilneh-
mer/-innen nach einer proteinfreien Dia¨t seit dem Vorabend (engl.: overnight pro-
tein fast) des Untersuchungstages zu Beginn der Untersuchung eine Aminosa¨uremi-
schung. An einem Untersuchungstag wurde die ATD-Aminosa¨uremischung, an einem
weiteren Untersuchungstag die BAL-Aminosa¨uremischung verabreicht. Die Verga-
be erfolgte doppelblind u¨ber zahlenkodierte ATD- und BAL-Paare in optisch nicht
unterscheidbaren braunen Weithalsflaschen mit den entsprechenden Aminosa¨uremi-
schungen.
Ein Untersuchungstag begann zwischen 8 und 9 Uhr morgens und dauerte ab Ein-
nahme der Aminosa¨uremischung ca. 4,5 Stunden. Vor jedem Untersuchungsbeginn
wurden eine Blutentnahme (BE) unter Basalbedingungen (= Baseline, Zeitpunkt
0 bzw. T0), ein Drogentest und bei Frauen ein Schwangerschaftstest durchgefu¨hrt.
Zum Zeitpunkt T1, 90 Minuten nach Einnahme von ATD/BAL, erfolgte die zweite
BE, nach 180 Minuten (T2) die dritte und nach 270 Minuten (T3) die vierte und
letzte BE des jeweiligen Untersuchungstages.
3.2 Untersuchtes Studienkollektiv
In die Studie wurden 24 gesunde, erwachsene Teilnehmer/-innen eingeschlossen. Das
untersuchte Studienkollektiv umfasste 12 Ma¨nner und 12 Frauen im Alter von 21-30
Jahren (das mittlere Alter lag bei 25,3 Jahren). Die Tabelle 1 stellt die Charakte-
ristika des Studienkollektivs dar (siehe S. 11).
Einschlusskriterien bzw. Voraussetzung fu¨r eine Teilnahme an der Studie waren
ko¨rperliche und psychische Gesundheit, was mittels der Kurzfassung des Struktu-
rierten Klinischen Interviews (SKIDPIT light Interview als Screening fu¨r psychische
Sto¨rungen, Wittchen et al., 1997) sowie durch ein Anamnesegespra¨ch (auch bezu¨glich
ko¨rperlicher Erkrankungen) durch einen Arzt erfasst wurde. Frauen sollten sich, so-
fern sie nicht hormonelle Kontrazeptiva einnahmen, in der pra¨ovulatorischen Phase
des Menstruationszyklus befinden. Termine wurden dementsprechend zyklustermi-
niert vereinbart.
Ausschlusskriterien fu¨r eine Teilnahme an der Studie waren ein IQ unter 85, jeg-
liche Entwicklungssto¨rungen (im Sinne des Kapitels F80 des ICD-10 wie Sprach-
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und Sprechsto¨rungen, motorische Behinderungen, Sto¨rungen schulischer Fertigkei-
ten), jegliche psychische Erkrankungen wie schizophrene und affektive Psychosen,
psychoorganische Syndrome, aktueller scha¨dlicher Substanzmissbrauch, gravieren-
de ko¨rperliche Erkrankungen, mangelhafte Kenntnis der deutschen Sprache, re-
gelma¨ßige Medikamenteneinnahme (abgesehen von hormoneller Kontrazeption) und
Schwangerschaft.
Die Ethikkommission der Medizinischen Fakulta¨t der RWTH Aachen votierte das
Studienvorhaben positiv. Die Studie wurde im Einklang mit der Helsinki Deklara-
tion des Welta¨rztebundes in der letzten Revision (Seoul, 2008) durchgefu¨hrt.
Vor Studieneinschluss erfolgte eine schriftliche und mu¨ndliche Aufkla¨rung der Studi-
enteilnehmer/-innen durch einen Arzt, bevor sie eine Einversta¨ndniserkla¨rung unter-
schrieben. Nach Untersuchungsabschluss erhielt jede Teilnehmerin/jeder Teilnehmer
eine Aufwandsentscha¨digung fu¨r die Studienteilnahme.
Tabelle 1: Charakteristika des Studienkollektivs mit Mittelwerten ± Standardabwei-
chungen
Alter (Jahre) Gewicht (kg) BMI ( kg
m2
)
Gesamt 25,34 ± 2,09 70,54 ±11,86 23,04 ± 1,86
Frauen 25,30 ± 1,69 61,00 ± 7,70 22,07 ± 1,63
Ma¨nner 25,39 ± 2,43 80,08 ± 6,30 24,01 ± 1,55
Anmerkung zu Tabelle 1. Mittelwerte ± Standardabweichungen der Charakteristika des Stu-
dienkollektivs: Alter in Jahren, Gewicht in Kilogramm (kg) und Body Mass Index (BMI), berechnet
durch den Quotienten aus Ko¨rpergewicht in kg und dem Quadrat der Ko¨rpergro¨ße in Metern (m).
3.3 Vergabe des Acute Tryptophan Depletion-Test
Moja-De
Die Vergabe des ATD-Test Moja-De erfolgte ko¨rpergewichtsadaptiert. Grundlage fu¨r
den hier gewa¨hlten Ansatz waren Vorbefunde, die zeigten, dass diese Modifikation
des ATD-Test eine individuell angepasste Aminosa¨urenvergabe mo¨glich macht. Im
Vergleich zu anderen Modifkationen des ATD-Test wird somit trotz hoher Reduk-
tion des TRP-Influxes die Einnahme der Aminosa¨uren allgemein sehr gut toleriert,
sodass eine Anwendung auch bei Kindern und Jugendlichen mo¨glich ist (Zepf et al.,
2008a; Zepf et al., 2008b; Kewitz, 2002).
Das Gewicht der Studienteilnehmer/-innen wurde erfasst und dementsprechend die
gewichtsadaptierte Menge der Aminosa¨uren fu¨r die ATD/BAL Aminosa¨uremischun-
gen in der Apotheke des Universita¨tsklinikums Aachen zusammengestellt. Die Do-
sierungen (je 10kg Ko¨rpergewicht) der Aminosa¨uren fu¨r ATD/BAL sind in Tabelle
2 dargestellt.
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Tabelle 2: Zusammensetzung der Aminosa¨uremischungen ATD/BAL in der Modifi-
kation Moja-De
AS L-ILE L-LEU L-LYS L-PHE L-THR L-VAL L-MET
L-TRP
(nur BAL)
Menge
0,84 1,32 0,96 1,32 0,6 0,96 0,5 0,7
( g10kg KG )
Anmerkung zu Tabelle 2. Mengenangaben der Aminosa¨uren, die im Acute Tryptophan
Depletion-Test bzw. der Kontroll-Aminosa¨uremischung Balanced Amino Acid Load (BAL) Moja-
De, enthalten sind: L-Isoleucin (ILE), L-Leucin (LYS), L-Lysin (LYS), L-Phenylalanin (PHE),
L-Threonin (THR), L-Valin (VAL), L-Methionin (MET); L-Tryptophan (TRP) war nur im TRP-
Balanced Amino Acid Load (BAL) enthalten. Angaben in Gramm (g) bezogen auf 10 Kilogramm
(kg) Ko¨rpergewicht (KG).
Die Aminosa¨uremischungen wurden in einem Ku¨hlschrank paarweise (ATD/BAL)
verblindet bei +5◦C gelagert. Die Zugeho¨rigkeit zu einem/einer bestimmten Studien-
teilnehmer/-in wurde durch die Angabe des Gewichts auf den Etiketten kenntlich ge-
macht und das jeweilige Gewicht vor jedem ersten Untersuchungstag kontrolliert. Vor
der Teilnahme wurden die Teilnehmer/-innen instruiert, ab dem Abend vor den je-
weiligen Untersuchungstagen (20 Uhr) kein Eiweiß mehr zu sich zu nehmen. Weiter-
hin wurde ein standardisiertes Fru¨hstu¨ck mit geringem TRP-Gehalt (Brot/Bro¨tchen
mit Marmelade ohne Butter bzw. mit Margarine ohne TRP-Gehalt) empfohlen. Die
Studienteilnehmer/-innen besta¨tigten am jeweiligen Untersuchungstag, diesen An-
weisungen Folge geleistet zu haben.
Die Vergabe der Aminosa¨uremischungen erfolgte in Form eines Getra¨nkes, in dem
die Aminosa¨uren (ATD/BAL) in ca. 200 ml Wasser mittels eines Handquirls sus-
pendiert und verabreicht wurden. Weiterhin wurde der Suspension Kakao-Getra¨nke-
pulver hinzugefu¨gt, zum einen als Emulgator, zum anderen als Geschmacksgeber,
da das Aminosa¨uregemisch vor allem durch den Anteil des schwefelhaltigen Me-
thionins unangenehm schmeckt. Die Teilnehmer/-innen wurden gebeten, den Trunk
mo¨glichst zu¨gig zu sich zu nehmen. Dabei wurde besonders darauf geachtet, dass
der Becher komplett leer getrunken wurde. Wegen des unangenehmen Geschmacks
konnten die Teilnehmer/-innen im Anschluss Apfelschorle und Fruchtbonbons zu
sich nehmen. Um eine Vitaminunterversorgung von Niacin zu vermeiden, wurde al-
len Teilnehmern/-innen im Laufe eines jeden Untersuchungsstages eine kommerziel-
le Vitamintablette mit Vitamin B6 angeboten. Nach Abschluss der Untersuchungen
erfolgte eine Entblindung bezu¨glich der ATD-/BAL-Aminosa¨uremischungen. Neun
Untersuchungsteilnehmer/-innen erhielten die ATD-Aminosa¨uremischung an ihrem
ersten Tag der Teilnahme (37,5%, darunter sechs Frauen und drei Ma¨nner), fu¨nf-
zehn Teilnehmer/-innen erhielten die ATD-Aminosa¨uremischung an ihrem zweiten
Untersuchungsstag (62,5%, darunter sechs Frauen und neun Ma¨nner).
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3.4 Analyse der Blutproben
Pro Untersuchungstag wurden vier Blutentnahmen (BE) durchgefu¨hrt mit jeweils
zwei Ro¨hrchen, einem mit Heparin fu¨r Plasma und einem nicht heparinisierten Ro¨hr-
chen fu¨r Serum. Aus dem gewonnenen Plasma sollten die Aminosa¨uren bestimmt
werden, aus den Serumproben alle weiteren Laborparameter. Nach jeder BE wurden
die Proben fu¨r 30 Minuten bei Raumtemperatur gelagert und dann bei 3500 gn fu¨r
die Dauer von 10 Minuten zentrifugiert. Anschließend wurden die U¨bersta¨nde in Ep-
pendorf Reaktionsgefa¨ße pipettiert und diese bei -80◦C gelagert, bis sie vom Trans-
portservice des analysierenden Labors (MLM Medical Labs, Mo¨nchengladbach) ab-
geholt wurden.
Nach einer Vorsa¨ulen-Derivatisierung mittels Orthophthal-Aldehyd (OPA) wurden
die Aminosa¨urekonzentrationen durch Hochdruckflu¨ssigkeitschromatographie (engl.:
high-pressure liquid chromatography, HPLC) bestimmt. An Albumin gebundenes
TRP wurde von fTRP mit Hilfe eines Amicon Ultra-0,5 Zentrifugalfilters (Merck-
Millipore, Darmstadt) fu¨r u¨ber 10 kDa große Komponenten bei 14000 gn fu¨r 30
Minuten getrennt.
Die Konzentrationen von NPY wurden durch kompetitiven Radio-Immunoassay
(IBL International GmbH, Hamburg) bestimmt. Dabei wurde ein Antiserum mit
Antiko¨rpern gegen synthetisch hergestelltes NPY an den Tra¨ger Rinderthyroglo-
bulin konjugiert. Das NPY der Proben- und Kontrollseren konkurrierte dann mit
125I-NPY um die Bindung mit den genannten Antiko¨rpern. Durch umgekehrt propor-
tionale 125I-NPY-Bindung zu der NPY-Konzentration der Probe- bzw. Kontrollseren
konnte auf die NPY-Konzentrationen geschlossen werden.
Die Auswertung der hier pra¨sentierten Daten von Leptin und sOB-R erfolgte durch
das Institut fu¨r Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnos-
tik des Universita¨tsklinikums Leipzig unter der Leitung von Prof. Dr. J. Kratzsch.
Dort wurde Leptin mittels eines hauseigenen Radioimmunoassay gemessen. Ein Zell-
kulturmedium wurde in Krebs-Ringer-Puffer mit 0,5% (w/v) Rinderserumalbumin
(engl.: bovine serum albumin, BSA) 30 Minuten lang bei 37◦C und 5% CO2 in-
kubiert. Dann wurde Leptin Tracer (Mediagnost, Reutlingen) hinzugefu¨gt und fu¨r
60 Minuten inkubiert. Nachfolgend wurde zweifach mit phosphatgepufferter Koch-
salzlo¨sung (engl.: phosphate buffered saline, PBS) / 0,5% (w/v) BSA gewaschen.
Nach Lyse in 0,1 g
mol
NaOH-Lo¨sung wurden die Aktivita¨t der Zellaufbereitung mit
einem Gammaza¨hler (Berthold LB2111, Berthold Technologies, Bad Wildbad) ge-
messen, und die Leptinkonzentrationen durch Subtraktion der Radioaktivita¨t in
Anwesenheit von unspezifisch gebundenem Leptin in der Probe von der Radioakti-
vita¨t in Anwesenheit eines Kontrollserums bestimmt (Kratzsch et al., 2002a; Schaab
et al., 2012).
Mit Anti-sOB-R IgG, welches in Kaninchen gegen rekombinanten sOB-R gezu¨chtet
wurde (R&D Systems, Wiesbaden), beschichtete Kavita¨ten von Mikrotitierplatten,
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wurden mit PBS, 1% BSA inkubiert, sodass nach 60 Minuten bei Raumtemperatur
unspezifische Bindungsstellen geblockt wurden. Die Kavita¨ten wurden dann u¨ber
Nacht entweder mit Probe- oder Kontrollseren und einem U¨berschuss an biotiny-
liertem Leptin in Assay Puffer (1% Kaninchen γ-Globulin, 0,1% BSA und 0,05%
Tween 20 in PBS) bei 4◦C inkubiert. Mit Hilfe einer Standardkurve fu¨r rekombi-
nanten sOB-R, welcher von Liu et al. erstmals hergestellt wurde, konnte die Bestim-
mung erfolgen (Liu et al., 1997; Kratzsch et al., 2002b). Der Komplex aus sOB-R
und biotinyliertem Leptin wurde durch Europium-gebundenes Stretavidin (Perkin-
Elmer, Freiburg) ermittelt. Jedem Schritt des Assays folgte ein Wasch-Vorgang mit
PBS, 0,05% Tween 20. Das Fluoreszenzsignal von Europium wurde mit dem Victor-
System von PerkinElmer (Rodgau) gemessen (Kratzsch et al., 2002b).
3.5 Datenauswertung
3.5.1 Statistische Analyse
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit SPSS (IBM Software
Group, Armonk, USA) sowie mit dem Programm Graph Pad Prism (GraphPad,
La Jolla, USA). Variablen wie der freie Leptin-Index (engl.: free leptin index, FLI)
und TRP-Influx wurden mit Hilfe von Excel-Anwendungen (Microsoft Corp., USA)
berechnet.
Die NPY-Daten eines Untersuchungsteilnehmers mussten fu¨r die NPY-Auswertung
ausgeschlossen werden (Ausreißer bei erho¨hten NPY-Werten). Dem Teilnehmer wur-
de nahegelegt, sich diesbezu¨glich a¨rztlich untersuchen zu lassen, da hohes NPY bei
Vorliegen eines Pha¨ochromozytoms, Neuroblastoms oder einer B-Zell-Leuka¨mie auf-
treten kann (Adrian et al., 1983; Kogner et al., 1992; Kogner et al., 1993).
Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt. Auf eine alpha-Adjustierung
wurde aufgrund des explorativen Charakters der Studie verzichtet. Die Variablen
wurden mittels Kolmogorow-Smirnow Goodness-of-Fit-Test auf Normalverteilung
u¨berpru¨ft, sowohl in der gesamten Kohorte als auch fu¨r weibliche und ma¨nnliche
Studienteilnehmer/-innen getrennt. Bis auf THR und Leptin waren in der Gesamt-
kohorte alle Variablen normalverteilt. Bei geschlechtsgetrennter Betrachtung waren
nur unter den Teilnehmerinnen VAL Konzentrationen nicht normalverteilt.
Getrennte Varianzanalysen mit Messwiederholung (engl.: repeated-measures analy-
ses of variance, RMANOVAs) wurden durchgefu¨hrt, um den Effekt von ATD auf
TRP- und fTRP-Konzentrationen, auf das Verha¨ltnis TRP/CAA und den TRP-
Influx zu u¨berpru¨fen. Die jeweilige neurochemische Challenge-Bedingung (ATD/
BAL) und der Zeitverlauf (Zeitpunkt nach Einnahme, T1-T3) des jeweiligen Ami-
nosa¨urengetra¨nks waren Innersubjektfaktoren, der Faktor Geschlecht wurde als Zwi-
schensubjektfaktor in das Auswertungsmodell implementiert. Die gleichen Inner-
und Zwischensubjektfaktoren wurden fu¨r weitere RMANOVAs genutzt, um die Aus-
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wirkungen von ATD auf andere Aminosa¨uren, die mit TRP um den Influx in das
ZNS am L1-Aminosa¨uretransporter konkurrieren (hier ILE, LEU, LYS, MET, PHE,
THR, TYR und VAL), auf NPY-, Leptin- und sOB-R-Konzentrationen zu untersu-
chen. Bei dimensionalen Auswertungsansa¨tzen (Korrelationen) wurde fu¨r normal-
verteilte Variablen der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet, fu¨r nicht
normalverteilte Parameter wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearmans
Rho verwendet. Verbundene t-Tests fu¨r gepaarte Stichproben oder Wilcoxon-Tests
(bei nicht normalverteilten Daten) wurden fu¨r statistische Einzelvergleiche (post-
hoc) innerhalb einer Gruppe zu zwei verschiedenen Zeitpunkten oder zum Vergleich
von unterschiedlichen Challenge-Bedingungen (ATD/BAL) verwendet. Unverbun-
dene t-Tests wurden bei geschlechtsbezogenen Einzelvergleichen bei sonst gleichen
Bedingungen bezu¨glich der Kontrolle des Zeitverlaufs und der jeweiligen Challenge-
Bedingung eingesetzt.
3.5.2 Berechnung des Tryptophan-Influxes und des freien Leptin-Index
Der TRP-Influx u¨ber die Blut-Hirn-Schranke ha¨ngt in erster Linie von den Konzen-
trationen von TRP und der konkurrierenden LNAA ab sowie von deren Affinita¨t zum
L1-Transporter, welcher der wichtigste Transporter fu¨r die Aufnahme der LNAA in
das ZNS ist (Oldendorf & Szabo, 1976; Pardridge, 1983; Smith & Stoll, 1998). Der
Influx von TRP kann nach Kewitz (2002) mit der folgenden modifizierten Formel
nach einer Michaelis-Menten-Kinetik mit einer Korrektur fu¨r multiple Substrathem-
mung errechnet werden:
TRP − Influx = Vmax · C
(Km[1 + Σ(
Ci
Ki
)] + C)
+Kd · C
Hierbei bedeuten die Abku¨rzungen:
Vmax maximale Substratumwandlung von TRP
C TRP-Plasmakonzentration
Km Affinita¨tskonstante von TRP (Michaeliskonstante)
Ci Plasmakonzentrationen der CAA
Ki Affinita¨tskonstanten der CAA
Kd Diffusionskonstante
Die Transportkonstanten fu¨r die verschiedenen Aminosa¨uren wurden u¨bernommen
aus den Publikationen von Smith et al., 1987 und Smith & Stoll, 1998. Die einbezo-
genen CAA waren in Anlehnung an Kewitz (2002) ILE, LEU, PHE, TYR und VAL,
um eine Vergleichbarkeit der Daten zu erlauben. Zusa¨tzlich wurde durch den Einbe-
zug der TRP-Konzentration fu¨r die durch den TRP-Influx in Anspruch genommene
Influxkapazita¨t am L-1 Transporter korrigiert.
15
Der FLI wurde durch das Verha¨ltnis zwischen der Leptin- und der sOB-R-Konzen-
tration angegeben (Kratzsch et al., 2002b). Der sOB-R hat eine hohe Affinita¨t zu
Leptin. Das nicht gebundene Leptin kann sehr leicht u¨ber die Blut-Hirn-Schranke
in das ZNS gelangen und kommt ferner in dieser Form im Liquor vor (Landt et al.,
2000). Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Kratzsch konnte zeigen, dass der FLI ein ge-
eignetes Maß fu¨r die Untersuchung der Leptin-Achse wa¨hrend des Wachstums und
der sexuellen Entwicklung ist (Kratzsch et al., 2002b).
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4 Resultate
Im folgenden werden die vornehmlich durch RMANOVAs ermittelten Auswirkungen
des ATD-Test jeweils auf den TRP-Influx, die verschiedenen AS-Plasmakonzentra-
tionen, auf die Leptin-Achse und die NPY-Serumkonzentration dargestellt.
Zur Vertra¨glichkeit des ATD-Test ist zu berichten, dass die Teilnehmer/-innen nach
der Einnahme von ATD/BAL zu Kopfschmerzen, U¨belkeit und Vo¨llegefu¨hl befragt
wurden. Drei von ihnen berichteten im Verlauf eines Untersuchungstages nach Ein-
nahme des ATD-Test von Kopfschmerzen, davon stufte eine Teilnehmerin diese
als stark ein. Sie brach die Untersuchung jedoch nicht ab und zeigte beim zwei-
ten Untersuchungstag keine weiteren Symptome. Nach Einnahme von BAL wur-
den ebenfalls von drei Teilnehmer/-innen Kopfschmerzen angegeben. Insgesamt ga-
ben sieben Studienteilnehmer/-innen leichte U¨belkeit nach Einnahme des ATD-
Test an, acht Teilnehmer/-innen berichteten u¨ber a¨hnliche Symptome nach BAL-
Einnahme; Erbrechen trat in keinem Fall auf. Vo¨llegefu¨hl wurde in fu¨nf Fa¨llen nach
ATD-Einnahme sowie in fu¨nf Fa¨llen nach BAL-Einnahme berichtet. Keine/-r der
Studienteilnehmer/-innen brach die Untersuchung ab.
4.1 Tryptophan-Influx u¨ber die Blut-Hirn-Schranke
Der TRP-Influx spiegelt partiell das Verha¨ltnis der TRP- bzw. fTRP-Konzentra-
tionen zu den anderen CAA-Konzentrationen wider. Sowohl die verabreichte Ami-
nosa¨uremischung (neurochemische Challenge-Bedingung) und der Zeitverlauf als
auch die Interaktion dieser beiden Innersubjektfaktoren ergaben signifikante Effek-
te bei der RMANOVA. Dies galt fu¨r den fTRP-Influx (neurochemische Challenge-
Bedingung: F (1, 92) = 285,477; p <0,001; Zeit: F (2, 46) = 4,464; p = 0,017; In-
teraktion zwischen den Faktoren Bedingung und Zeit: F (2, 92) = 8,967; p = 0,001)
wie auch weitestgehend fu¨r den (gesamt) TRP-Influx (neurochemische Challenge-
Bedingung: F (1, 92) = 1340,715; p <0,001; Zeit: F (2, 46) = 3,147; p = 0,053;
Interaktion zwischen Bedingung und Zeit: F (2, 92) = 9,223; p <0,001). Der Zwi-
schensubjektfaktor Geschlecht zeigte hier keine signifkanten Effekte in der Interak-
tion mit den genannten Innersubjektfaktoren sowohl fu¨r den fTRP-Influx als auch
fu¨r den (gesamt) TRP-Influx.
Nach ATD-Einnahme fiel der mittlere TRP-Influx-Wert deutlich ab, am sta¨rksten
sank die Konzentration innerhalb der ersten 90 Minuten nach ATD-Einnahme und
blieb dann u¨ber die weiteren Zeitpunkte relativ konstant. Verglichen mit den Wer-
ten vor der Trunkgabe machte dies nach Einnahme des ATD-Test einen maximalen
Abfall von 81,08% fu¨r TRP bzw. 85,32% fu¨r fTRP bei T2 verglichen mit T0 aus.
Verglichen mit den Werten nach BAL-Einnahme war die gro¨ßte Differenz bei T3
zu beobachten: Es fanden sich eine Reduktion von 85,90% des TRP-Influxes bei T3
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nach ATD-Einnahme verglichen mit dem Influx bei T3 nach BAL-Einnahme bzw.
eine Reduktion von 91,31% des fTRP-Influxes bei T3 nach ATD-Einnahme vergli-
chen mit dem Influx bei T3 nach BAL-Einnahme.
Ebenso signifikant waren die Auswertungen zum Verlauf des TRP/CAA-Quotienten,
sowohl des mit gesamtem TRP berechneten Quotienten (neurochemische Challenge-
Bedingung: F (1, 92) = 764,177; p <0,001; Zeit: F (2, 46) = 9,652; p <0,001; Inter-
aktion zwischen Bedingung und Zeit: F (2, 92) = 12,453; p <0,001) als auch des mit
freiem TRP berechneten Quotienten (neurochemische Challenge-Bedingung: F (1,
92) = 187,409; p <0,001; Zeit: F (2, 46) = 4,514; p = 0.016; Interaktion zwischen
Bedingung und Zeit: F (2, 92) = 7,889; p = 0,001). Der Zwischensubjektfaktor Ge-
schlecht zeigte hier keinen signifikanten Effekt.
Wie in Kapitel 2 erla¨utert, wurden diese Ergebnisse erwartet. Die Abbildungen 2
(Influx berechnet mit gesamtem TRP) und 3 (Influx berechnet mit fTRP) geben
den Verlauf des TRP-Influxes fu¨r die jeweilige Bedingung (ATD/BAL) wieder.
Abbildung 2: Tryptophan (TRP)-Influx (berechnet mit gesamtem TRP)
Abbildung 3: Tryptophan (TRP)-Influx (berechnet mit freiem TRP)
Anmerkung zu den Abbildungen 2 und 3. Influx-Daten (nmol/min/gHirngewebe) von Tryp-
tophan (TRP) u¨ber die Blut-Hirn-Schranke, berechnet mit der gesamten bzw. freien TRP (fTRP)-
Plasmakonzentration zu den Zeitpunkten T0 (Baseline), T1 (90 min), T2 (180 min) und T3 (270
min) nach Einnahme des Acute Tryptophan Depletion-Test (ATD) Moja-De bzw. eines Balanced
Amino Acid Load (BAL, Kontrollbedingung). Abgebildet sind jeweils die Mittelwerte ± Standard-
abweichungen.
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4.2 Konzentrations-Zeit-Verla¨ufe der Aminosa¨uren
Bis auf TYR, die einzige gemessene AS, die nicht in der ATD- oder BAL-Aminosa¨ure-
mischung enthalten war, zeigten sich bei allen AS signifikante Auswirkungen auf de-
ren Plasmakonzentrationen sowohl durch die neurochemische Challenge-Bedingung
als auch durch den Zeitverlauf. Die mittlere (sowohl gesamte als auch freie) TRP-
Plasmakonzentration sank verglichen zum Ausgangswert nach ATD-Einnahme ab
T2 signifikant ab, wa¨hrend sie nach Einnahme von BAL ab T1 im Vergleich zum
Ausgangswert signifikant erho¨ht war, bei T2 ihr Maximum erreichte und bei T3 wie-
der eine Abnahme aufwies. Abbildung 4 und Abbildung 5 zeigen die u¨ber den Zeit-
verlauf jeweilige Auspra¨gung der (gesamten und freien) TRP-Plasmakonzentration.
Abbildung 4: Plasmakonzentrationen des gesamten Tryptophans u¨ber den Zeitver-
lauf nach ATD-/BAL-Einnahme
Abbildung 5: Plasmakonzentrationen des freien Tryptophans u¨ber den Zeitverlauf
nach ATD-/BAL-Einnahme
Anmerkung zu den Abbildungen 4 und 5. Plasmakonzentrationen (µmoll ) des gesamten
(TRP) bzw. freien Tryptophans (fTRP) zu den Zeitpunkten T0 (Baseline), T1 (90 min), T2 (180
min) und T3 (270 min) nach Einnahme des Acute Tryptophan Depletion-Test (ATD) Moja-De
bzw. eines Balanced Amino Acid Load (BAL, Kontrollbedingung). Abgebildet sind jeweils die
Mittelwerte ± Standardabweichungen.
19
Nach ATD-Einnahme stiegen außer den TYR- und TRP-Plasmakonzentrationen al-
le anderen AS-Plasmakonzentrationen signifikant an. Außer der Konzentration von
TYR stiegen nach BAL-Einnahme ebenfalls alle AS-Plasmakonzentrationen, ein-
schließlich der von TRP, an. In Tabelle 3 finden sich die p-Werte, Freiheitsgrade
und F -Werte fu¨r die innersubjektiven Messwiederholungsfaktoren (neurochemische
Challenge-) Bedingung, Zeit sowie fu¨r eine Bedingung-Zeit-Interaktion.
Tabelle 3: Statistische Kennwerte der RMANOVAs fu¨r die im ATD-Test bzw. in der
BAL-Aminosa¨uremischung enthaltenen Aminosa¨uren
AS Innersubjektfaktor df F -Wert p-Wert
ILE Bedingung 1, 92 8,947 0,007*
Zeit 2, 46 14,980 <0,001**
Bedingung x Zeit 2, 92 3,114 0,054
LEU Bedingung 1, 92 6,009 0,023*
Zeit 2, 46 44,460 <0,001**
Bedingung x Zeit 2, 92 1,954 0,154
LYS Bedingung 1, 92 25,449 <0,001**
Zeit 2, 46 150,016 <0,001**
Bedingung x Zeit 2, 92 1,341 0,272
MET Bedingung 1, 92 13,091 0,002*
Zeit 2, 46 16,319 <0,001**
Bedingung x Zeit 2, 92 1,463 0,243
PHE Bedingung 1, 92 6,312 0,020*
Zeit 2, 46 28,476 <0,001**
Bedingung x Zeit 2, 92 1,549 0,224
THR Bedingung 1, 92 32,633 <0,001**
Zeit 2, 46 17,597 <0,001**
Bedingung x Zeit 2, 92 0,831 0,443
TYR Bedingung 1, 92 1,076 0,311
Zeit 2, 46 8,838 0,001*
Bedingung x Zeit 2, 92 0,745 0,481
VAL Bedingung 1, 92 8,923 0,007
Zeit 2, 46 54,583 <0,001**
Bedingung x Zeit 2, 92 1,626 0,208
TRP Bedingung 1, 92 743,140 <0,001**
Zeit 2, 46 19,034 <0,001**
Bedingung x Zeit 2, 92 11,451 <0,001**
fTRP Bedingung 1, 92 234,384 <0,001**
Zeit 2, 46 35,198 <0,001**
Bedingung x Zeit 2, 92 31,166 <0,001**
Anmerkung zu Tabelle 3. Angegeben sind die df -, F - und p-Werte aus den RMANOVAs fu¨r
die Aminosa¨uren Isoleucin (ILE), Leucin (LEU), Lysin (LYS), Methionin (MET), Phenylalanin
(PHE), Threonin (THR), Tyrosin (TYR), Valin (VAL), gesamtes (TRP) und freies Tryptophan
(fTRP) unter den Innersubjektfaktoren neurochemische Challenge-Bedingung (ATD/BAL) und
Zeitverlauf (Zeit) von T1 (90 Minuten nach Aminosa¨ureeinnahme) bis T3 (270 Minuten nach
Aminosa¨ureeinnahme). Der Ausdruck
”
Bedingung x Zeit“ steht fu¨r die Interaktion der beiden
Innersubjekfaktoren Bedingung und Zeit.
* = signifikant (p <0,05); ** = hoch signifikant (p <0,001)
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Tabelle 4: Mittelwerte (M ) ± Standardabweichungen (SD) der im ATD-Test bzw.
in der BAL-Aminosa¨uremischung enthaltenen Aminosa¨uren
ATD
AS Geschlecht M T0 SD T0 M T1 SD T1 M T2 SD T2 M T3 SD T3
ILE Ma¨nner 67,6 12,1 337,0 95,0 346,6 69,2 166,4 56,9
Frauen 63,5 14,4 273,3 96,8 303,1 118,0 212,6 89,1
Gesamt 65,6 13,2 305,2 99,3 324,8 97,1 189,5 76,8
LEU Ma¨nner 131,0 22,0 582,9 121,4 560,2 119,1 295,4 93,6
Frauen 113,0 26,2 534,1 136,4 535,0 203,0 310,1 114,0
Gesamt 122,0 25,4 558,5 128,7 547,6 163,3 302,7 102,3
LYS Ma¨nner 155,0 32,0 536,1 86,0 434,7 84,8 275,9 53,0
Frauen 139,2 44,7 563,9 135,5 418,5 135,9 258,7 65,5
Gesamt 147,1 38,9 550,0 111,8 426,6 111,1 267,3 58,9
MET Ma¨nner 28,5 6,8 209,5 49,4 239,7 58,4 167,3 44,0
Frauen 24,1 6,1 214,9 47,1 252,1 57,4 200,9 46,5
Gesamt 26,3 6,7 212,2 47,3 245,9 57,0 184,1 47,5
PHE Ma¨nner 61,3 7,5 404,4 76,3 461,8 98,3 288,5 88,8
Frauen 53,6 8,0 444,6 87,2 542,9 146,9 379,2 114,2
Gesamt 57,5 8,5 424,5 82,7 502,3 129,1 333,9 110,2
THR Ma¨nner 125,7 16,9 277,7 62,5 279,8 48,4 229,0 38,6
Frauen 146,5 43,8 309,5 69,2 306,3 59,1 272,3 75,3
Gesamt 136,1 34,1 293,6 66,5 293,0 54,5 250,7 62,6
TYR Ma¨nner 62,8 14,5 109,2 19,6 113,1 27,5 95,9 25,2
Frauen 53,3 13,4 88,1 16,9 94,0 17,9 89,5 13,3
Gesamt 58,0 14,5 98,6 20,9 103,5 24,7 92,7 20,0
VAL Ma¨nner 219,8 40,0 912,3 150,1 931,7 156,1 609,0 157,5
Frauen 197,3 42,6 932,9 168,1 948,9 226,8 657,4 140,5
Gesamt 208,6 42,0 922,6 156,2 940,3 190,6 633,2 148,0
TRP Ma¨nner 55,3 11,0 49,8 16,8 37,7 21,5 29,0 16,4
Frauen 54,4 7,9 53,8 20,9 39,9 25,7 28,4 18,0
Gesamt 54,8 9,4 51,8 18,6 38,8 23,2 28,7 16,8
fTRP Ma¨nner 11,3 3,1 10,8 4,8 8,0 4,4 5,9 3,6
Frauen 10,9 3,0 11,4 4,9 8,0 5,4 5,9 3,8
Gesamt 11,1 3,0 11,1 4,8 8,0 4,8 5,9 3,6
BAL
AS Geschlecht M T0 SD T0 M T1 SD T1 M T2 SD T2 M T3 SD T3
ILE Ma¨nner 66,9 16,8 254,4 61,5 293,0 77,4 189,8 68,8
Frauen 60,5 14,3 256,7 85,9 292,9 106,2 221,8 127,3
Gesamt 63,7 15,6 255,6 73,1 293,0 90,9 205,8 101,4
LEU Ma¨nner 130,4 31,2 501,8 96,3 506,1 102,2 298,7 107,2
Frauen 110,5 27,7 495,2 102,3 497,8 149,6 321,5 161,9
Fortsetzung der Tabelle 4 auf der na¨chsten Seite
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Tabelle 4 – Fortsetzung
AS Geschlecht M T0 SD T0 M T1 SD T1 M T2 SD T2 M T3 SD T3
Gesamt 120,5 30,6 498,5 97,3 502,0 125,3 310,1 134,8
LYS Ma¨nner 150,4 30,7 471,4 97,4 351,8 43,7 235,3 61,5
Frauen 137,2 29,7 490,0 102,9 350,9 85,3 220,9 61,8
Gesamt 143,8 30,3 480,7 98,5 351,3 66,3 228,1 60,7
MET Ma¨nner 25,8 5,8 183,2 39,4 198,9 35,5 150,3 41,3
Frauen 25,7 5,3 209,2 44,0 231,1 58,3 190,2 58,4
Gesamt 25,7 5,5 196,2 43,0 215,0 50,0 170,3 53,5
PHE Ma¨nner 63,5 9,9 354,8 67,4 393,4 87,1 270,3 67,5
Frauen 57,5 10,0 443,4 116,3 490,7 134,8 356,9 73,4
Gesamt 60,5 10,2 399,1 103,4 442,1 121,6 313,6 81,9
THR Ma¨nner 126,1 26,1 243,9 45,5 222,2 21,1 185,6 35,9
Frauen 146,0 43,6 269,6 57,3 259,8 63,2 232,1 78,2
Gesamt 136,0 36,6 256,8 52,3 241,0 49,9 208,8 64,1
TYR Ma¨nner 59,3 11,8 103,4 28,4 96,8 27,9 81,9 22,5
Frauen 54,6 15,7 90,7 29,1 95,1 41,2 90,7 39,6
Gesamt 57,0 13,8 97,0 28,9 95,9 34,4 86,3 31,8
VAL Ma¨nner 218,9 44,2 818,7 126,1 808,8 105,8 572,1 131,3
Frauen 197,9 42,4 911,0 114,4 891,4 201,3 666,0 200,6
Gesamt 208,4 43,7 864,8 126,8 850,1 162,8 619,0 172,6
TRP Ma¨nner 56,0 11,6 336,5 53,4 368,5 66,2 283,8 71,8
Frauen 56,1 9,9 355,2 48,9 395,2 85,1 318,2 81,4
Gesamt 56,0 10,5 345,9 51,0 381,8 75,8 301,0 77,1
fTRP Ma¨nner 11,4 3,9 105,1 28,5 132,1 36,3 79,6 37,8
Frauen 12,1 3,9 126,0 41,0 153,5 46,4 100,0 37,8
Gesamt 11,7 3,8 115,5 36,1 142,8 42,2 89,8 38,4
Anmerkung zu Tabelle 4. Mittelwerte (M ) ± Standardabweichungen (SD) fu¨r die Aminosa¨uren
Isoleucin (ILE), Leucin (LEU), Lysin (LYS), Methionin (MET), Phenylalanin (PHE), Threonin
(THR), Tyrosin (TYR), Valin (VAL), gesamtes (TRP) und freies Tryptophan (fTRP)) zu den
Zeitpunkten T0 (Baseline), T1 (90 min), T2 (180 min) und T3 (270 min) nach Einnahme des
Acute Tryptophan Depletion-Test (ATD) Moja-De bzw. eines Balanced Amino Acid Load (BAL,
Kontrollbedingung). Konzentrationen sind in (µmolml ) angegeben.
Eine Interaktion zwischen dem Faktor Bedingung und dem Zwischensubjektfaktor
Geschlecht zeigte nur fu¨r ILE einen signifikanten Effekt (p = 0,040). Bei den anderen
AS lag der p-Wert zwischen 0,107 und 0,904. Ebenso wies nur eine AS, TYR, bei der
Interaktion zwischen dem Faktor Zeit und dem Zwischensubjektfaktor Geschlecht
eine signifikante Vera¨nderung (p = 0,004) auf. Alle anderen AS zeigten hierbei kei-
ne signifikanten Vera¨nderungen, der jeweilige p-Wert lag zwischen 0,210 und 0,995.
Keinen signifikanten Effekt auf alle AS hatte die Interaktion zwischen den Innersub-
jektfaktoren Bedingung und Zeit und dem Zwischensubjektfaktor Geschlecht mit
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p-Werten zwischen 0,329 und 0,996. Zusammenfassend entsprechen diese Ergebnis-
se den in Kapitel 2 beschriebenen Erwartungen. Eine U¨bersicht u¨ber die Mittelwerte
aller AS gibt Tabelle 4 (siehe S. 21-22). Abbildung 6 und Abbildung 7 zeigen die
Verla¨ufe der LNAA unter ATD- bzw. BAL-Bedingungen.
Abbildung 6: Konzentrationsverla¨ufe der langkettigen, neutralen Aminosa¨uren nach
ATD-Einnahme
Abbildung 7: Konzentrationsverla¨ufe der langkettigen, neutralen Aminosa¨uren nach
BAL-Einnahme
Anmerkung zu den Abbildungen 6 und 7. Plasmakonzentrationsverla¨ufe der langkettigen,
neutralen Aminosa¨uren (LNAA) (µmoll ) Isoleucin (ILE), Leucin (LEU), Phenylalanin (PHE), Ty-
rosin (TYR), Valin (VAL) und Tryptophan (TRP) zu den Zeitpunkten T0 (Baseline), T1 (90
min), T2 (180 min) und T3 (270 min) nach Einnahme des Acute Tryptophan Depletion-Test
(ATD) Moja-De bzw. eines Balanced Amino Acid Load (BAL, Kontrollbedingung). Abgebildet
sind jeweils die Mittelwerte ± Standardabweichungen.
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4.3 Untersuchung der Leptin-Achse
Die Untersuchungen der Leptin-Achse schlossen drei zu untersuchende Parameter
mit ein: Die Leptin- und sOB-R-Serumkonzentrationen und den FLI. Hierbei gab es
keine signifikant unterschiedlichen Werte zwischen den Tagen der ATD- bzw. BAL-
Bedingungen zum Zeitpunkt T0 (Leptin: t(23) = 0,746; p = 0,463; FLI: t(23) =
0,116; p = 0.909; sOB-R: t(23) = 0,488; p = 0,630). Dies galt auch isoliert fu¨r die
weiblichen (Leptin: t(11) = 0,863; p = 0,407; FLI: t(11) = 0,204; p = 0,842; sOB-
R: t(11) = 0,025; p = 0,981) und ma¨nnlichen Teilnehmer/-innen (Leptin: t(11) =
0,472; p = 0,646; FLI: t(11) = 0,370; p = 0,719; sOB-R:t(11) = 0,615; p = 0,551).
Die RMANOVAs fu¨r Leptin und FLI zeigten in der gesamten Stichprobe keine si-
gnifikanten Unterschiede bezu¨glich der verabreichten Aminosa¨uremischung (Leptin:
F [1, 92] = 0,479; p = 0,496; FLI: F [1, 92] = 0,548; p = 0,467). Der Faktor Zeit
hatte einen signifikanten Effekt auf Leptin und dessen Index (Leptin: F [2, 46] =
10,490; p <0,001; FLI: F [2, 46] = 6,869; p = 0,003). Ebenso fand sich eine Zeit-
Geschlecht-Interaktion in der gesamten Stichprobe (Leptin: F [2, 92] = 7,583; p =
0,001; FLI: F [2, 92] = 3,850; p = 0,029). U¨ber den Zeitverlauf nahm insgesamt die
mittlere Leptinkonzentration bis zum Zeitpunkt T2 ab und lag zum Zeitpunkt T3
u¨ber dem Ausgangswert. Bei den weiblichen Teilnehmerinnen war dieser Verlauf bei
insgesamt ho¨heren Werten sta¨rker ausgepra¨gt als bei den ma¨nnlichen Teilnehmern:
Hier blieb der mittlere Wert vom Zeitpunkt T3 noch unter dem Ausgangwert. Ein
a¨hnlicher Verlauf zeigte sich fu¨r den FLI.
Auf den sOB-R hatten in der gesamten Stichprobe weder die Faktoren Zeit (F [2,
46] = 2,016; p = 0,145) und (neurochemische Challenge-) Bedingung (F [1, 92] =
1,267; p = 0,272) noch deren Interaktion (F [2, 92] = 1,039; p = 0,362) einen si-
gnifikanten Effekt. Die Interaktion zwischen den Innersubjektfaktoren Bedingung,
Zeit und dem Zwischensubjektfaktor Geschlecht zeigte in der gesamten Stichprobe
keinen signifikanten Effekt auf die Parameter der Leptin-Achse (Leptin: F [2, 92] =
0,936; p = 0,400; FLI: F [2, 92] = 0,534; p = 0,590; sOB-R: F [2, 92] = 0,190; p =
0,828). Auch die Interaktion zwischen den Faktoren Bedingung und Zeit zeigte hier
keinen signifikanten Effekt (Leptin: F [2, 92] = 0,910; p = 0,410; FLI: F [2, 92] =
0,174; p = 0,841; sOB-R: F [2, 92] = 1,039; p = 0,362).
Bei der Interaktion zwischen den Faktoren Bedingung und Geschlecht gab es in der
gesamten Stichprobe keinen signifikanten Effekt auf Leptin und FLI (Leptin: F [1,
92] = 0,989; p = 0,331; FLI: F [1, 92] = 0,059; p = 0,810), jedoch gab es einen Effekt
auf sOB-R (F [2, 92] = 5,143; p = 0,034): Wa¨hrend die sOB-R-Konzentrationen bei
den ma¨nnlichen Teilnehmern nach der Verabreichung beider Aminosa¨uremischun-
gen unvera¨ndert blieben (Ergebnis einer RMANOVA nur fu¨r ma¨nnliche Teilnehmer:
F [1, 22] = 0,515; p = 0,488), fielen sie bei den weiblichen Teilnehmerinnen nach
ATD-Gabe u¨ber den weiteren Zeitverlauf signifikant ab (Ergebnis einer RMANOVA
nur fu¨r die weiblichen Teilnehmerinnen: F [1, 22] = 7,839; p = 0,017).
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Abbildung 8: Plasmakonzentrationen des sOB-R nach ATD-Einnahme von Frauen
und Ma¨nnern im Vergleich
Abbildung 9: Plasmakonzentrationen des sOB-R nach BAL-Einnahme von Frauen
und Ma¨nnern im Vergleich
Anmerkung zu den Abbildungen 8 und 9. Plasmakonzentrationen ( ngml ) des lo¨slichen Lep-
tinrezeptors (sOB-R) zu den Zeitpunkten T0 (Baseline), T1 (90 min), T2 (180 min) und T3 (270
min) nach Einnahme des Acute Tryptophan Depletion-Test (ATD) Moja-De bzw. eines Balanced
Amino Acid Load (BAL, Kontrollbedingung). Abgebildet sind jeweils die Mittelwerte ± Standard-
abweichungen.
Mit einem unverbundenen t-Test wurden die Ausgangswerte von sOB-R zur Baseline-
Bedingung (T0) u¨berpru¨ft: Die weiblichen Teilnehmerinnen hatten hier bereits einen
ho¨heren Ausgangswert als die ma¨nnlichen Teilnehmer (t(46) = 2,679; p = 0,010).
Wilcoxon-Tests wurden weiterhin fu¨r jeden einzelnen Zeitpunkt fu¨r die Gruppe der
weiblichen Teilnehmerinnen bezu¨glich der Leptin-Achse durchgefu¨hrt, um die gefun-
denen Effekte post-hoc differenzierter untersuchen zu ko¨nnen bzw. ein
”
verfa¨lsch-
tes“ Ergebnis der RMANOVA wegen unterschiedlicher Ausgangswerte vor ATD-
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bzw. BAL-Einnahme auszuschließen. Hier zeigten sich fu¨r T2 und T3 bezu¨glich
sOB-R signifikante Unterschiede zwischen den Bedingungen ATD und BAL (T2: p
= 0,015; T3: p = 0,028). Fu¨r Leptin und FLI zeigten sich auch hier keine signi-
fikanten Unterschiede fu¨r alle Zeitpunkte. Weiterhin wurden die sOB-R-Daten fu¨r
jeden Zeitpunkt getrennt nach Geschlecht auf Korrelationen mit dem TRP-Influx
u¨berpru¨ft. Es fanden sich keinerlei signifikante Korrelationen. Einen Vergleich der
sOB-R-Serumkonzentrationen der ma¨nnlichen und weiblichen Teilnehmerinnen stel-
len die Abbildung 8 (ATD) und die Abbildung 9 (BAL) (siehe S. 25) dar.
Diese Befunde stehen im Gegensatz zu der in Kapitel 2 genannten 1. Hypothese.
Vermutet wurde hier eine Verminderung der Leptin-Konzentration nach Einnah-
me des ATD-Test mit eventuell darauf folgender kompensatorischer Erho¨hung. Eine
(von Leptin) isolierte Vera¨nderung der sOB-R-Konzentration wurde nicht erwartet.
Diese Fragestellung wurde explorativ zur Hypothesengenerierung mituntersucht. Die
Ergebnisse werden im Kapitel 5.3 ausfu¨hrlich ero¨rtert.
Tabelle 5: Mittelwerte (M ) ± Standardabweichungen (SD) der Parameter der
Leptin-Achse
Challenge- Geschlecht Zeit- Leptin sOB-R FLI
Bedingung punkt (M ) (SD) (M ) (SD) (M ) (SD)
ATD Gesamt 0 7363,18 7810,14 29,40 7,21 0,28 0,34
1 6889,70 7548,84 26,83 8,02 0,29 0,35
2 6427,07 6706,27 26,85 7,37 0,27 0,32
3 7988,67 8485,36 27,59 6,95 0,32 0,36
Ma¨nner 0 2712,23 3393,24 26,87 5,28 0,12 0,18
1 2440,15 3001,21 25,18 8,21 0,12 0,19
2 2400,52 2854,58 25,31 6,95 0,12 0,19
3 2662,31 3219,48 26,19 7,06 0,14 0,22
Frauen 0 12014,13 8296,53 31,93 8,18 0,44 0,39
1 11339,26 8182,07 28,49 7,82 0,46 0,40
2 10453,63 7107,31 28,40 7,75 0,43 0,35
3 13315,03 8847,87 28,99 6,84 0,51 0,38
BAL Gesamt 0 8076,75 8346,74 28,98 7,93 0,28 0,28
1 7295,99 7147,31 27,14 7,83 0,27 0,25
2 7145,18 7226,31 28,37 8,19 0,25 0,24
3 8264,10 8509,83 28,33 7,48 0,29 0,29
Ma¨nner 0 2522,22 2505,18 26,06 7,95 0,11 0,12
1 2345,50 2377,67 23,69 8,11 0,12 0,14
2 2185,41 2097,55 25,39 8,23 0,10 0,12
3 2360,32 2227,23 24,98 6,80 0,11 0,14
Frauen 0 13631,28 8489,90 31,90 7,04 0,45 0,30
1 12246,48 6905,66 30,60 6,03 0,42 0,25
2 12104,95 7149,51 31,35 7,30 0,41 0,23
3 14167,88 8391,11 31,67 6,80 0,47 0,29
Anmerkung zu Tabelle 5. Mittelwerte (M ) ± Standardabweichungen (SD) fu¨r die Parameter
Leptin ( pgml ), lo¨sliche, extrazellula¨re Doma¨ne des Leptinrezeptors (sOB-R,
ng
ml ) und freier Leptin-
Index (FLI,
CLeptin
CsOB−R
) zu den Zeitpunkten T0 (Baseline), T1 (90 min), T2 (180 min) und T3 (270
min) nach Einnahme des Acute Tryptophan Depletion-Test (ATD) bzw. eines Balanced Amino
Acid Load (BAL, Kontrollbedingung).
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Die in Kapitel 2 aufgefu¨hrte dritte Hypothese bezieht sich auf geschlechtsspezifische
Unterschiede bezu¨glich der Interaktion des Leptin-Systems und 5-HT: Es wurden
unterschiedliche, jedoch aufgrund des explorativen bzw. hypothesengenerierenden
Ansatzes dieser Untersuchung nicht genau definierte Ergebnisse zwischen Ma¨nnern
und Frauen erwartet. Dieser Annahme kann nur zum Teil zugestimmt werden in
Hinblick auf sOBR. Bezu¨glich Leptin kann sie abgelehnt werden. Allerdings geho¨rt
sOB-R als Teil der Leptin-Achse mit zum
”
Leptin-System“. Hier fanden sich nach
Einnahme des ATD-Test bei den weiblichen Teilnehmerinnen signifikant niedrigere
Konzentrationen verglichen mit den Werten nach Einnahme der BAL-Aminosa¨ure-
mischung.
Eine U¨bersicht u¨ber die Mittelwerte der Serumkonzentrationen von Leptin, sOB-R
und FLI gibt Tabelle 5 (siehe S. 26).
4.4 Untersuchung peripherer Neuropeptid Y-Konzentratio-
nen
Der Zeitverlauf hatte einen hoch signifikanten Effekt auf die peripheren NPY-Kon-
zentrationen (F [2, 44] = 11,671; p <0,001). Zuna¨chst zeigte sich ebenfalls ein si-
gnifikanter Effekt durch die neurochemische Challenge-Bedingung (ATD/BAL). Es
ließ sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den NPY-Serumkonzentratio-
nen bei T0 vor ATD-Einnahme verglichen mit den NPY-Serumkonzentrationen bei
T0 vor BAL-Einnahme feststellen. Dies deutete darauf hin, dass die signifikanten
Unterschiede im Verlauf der NPY-Konzentrationen unabha¨ngig von der ATD-/BAL-
Einnahme waren. Eine weitere RMANOVA mit relativen NPY-Werten (Differenz der
Werte nach Einnahme der Aminosa¨uremischungen von den Werten vor der Einnah-
me) ergab schließlich keine signifikanten Vera¨nderungen durch die unterschiedlichen
Bedingungen (F [1, 88] = 2,423; p = 0,135), sodass ein Effekt durch ATD/BAL
nicht besta¨tigt werden konnte.
Tabelle 6 stellt die Mittelwerte der Serumkonzentrationen von NPY dar. Insgesamt
fiel die NPY-Serumkonzentration sowohl nach BAL- als auch nach ATD-Einnahme
u¨ber den Zeitverlauf ab. Dies galt ebenso fu¨r eine geschlechtsgetrennte Betrachtung.
Die Interaktionen zwischen dem Zwischensubjektfaktor Geschlecht und Bedingung
ergab ebensowenig einen signifikanten Effekt (F [1, 88] = 0,003; p = 0,959) wie zwi-
schen Geschlecht und Zeit (F [2, 88] = 0,680; p = 0,512) und zwischen Geschlecht,
Zeit und Bedingung (F [2, 88] = 1,169; p = 0,321).
Die in Kapitel 2 aufgestellte Hypothese zur Wirkung von ATD Moja-De auf die
periphere NPY-Konzentration konnte nicht besta¨tigt werden. Vermutet wurde eine
durch die verminderte zentralnervo¨se Serotoninsynthese weniger starke Sympathi-
kusaktivierung mit nachfolgend verminderter NPY-Freisetzung und -Serumkonzen-
tration. Ebenfalls konnte die dritte Hypothese bezu¨glich unterschiedlicher Ergebnisse
zwischen Frauen und Ma¨nnern nicht besta¨tigt werden.
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Tabelle 6: Mittelwerte M ± Standardabweichungen (SD) von NPY
Challenge-Bedingung Geschlecht Zeitpunkt NPY
(ATD/BAL) (T) (M ) (SD)
ATD Gesamt 0 80,06 20,23
1 75,51 19,89
2 70,58 17,40
3 67,26 16,67
Ma¨nner 0 78,89 25,70
1 74,82 21,80
2 71,25 20,47
3 68,58 17,97
Frauen 0 81,13 14,68
1 76,14 18,93
2 69,98 14,96
3 66,05 16,08
BAL Gesamt 0 71,69 14,67
1 70,86 17,74
2 65,10 15,26
3 64,17 15,42
Ma¨nner 0 71,41 18,27
1 71,19 20,53
2 63,85 18,98
3 66,67 17,07
Frauen 0 71,95 11,26
1 70,55 15,69
2 66,24 11,64
3 61,88 14,08
Anmerkung zu Tabelle 6. Mittelwerte (M ) ± Standardabweichungen (SD) fu¨r die Serumkon-
zentrationen von Neuropeptid Y (NPY) (pgl ) zu den Zeitpunkten T0 (Baseline), T1 (90 min), T2
(180 min) und T3 (270 min) nach Einnahme des Acute Tryptophan Depletion-Test (ATD) bzw.
einer Balanced Amino Acid Load (BAL, Kontrollbedingung).
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5 Diskussion
Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, zum einen die Effekte des ATD-Test Moja-De
bezu¨glich eines verminderten TRP-Influxes u¨ber die Blut-Hirn-Schranke zu untersu-
chen. Zum anderen sollten in einer explorativen Herangehensweise die Auswirkungen
des ATD-Test auf die Leptinachse (Leptin-, sOB-R-Konzentrationen und FLI) und
auf die periphere NPY-Konzentration untersucht werden.
Anhand der Plasmakonzentrationen der LNAA konnte unter Einsatz einer modifi-
zierten Formel in Ahnlehnung an eine Michaelis-Menten-Kinetik ein durch den ATD-
Test Moja-De induzierter, verminderter TRP-Influx u¨ber den L1-Transporter der
Blut-Hirn-Schranke in das ZNS berechnet werden. Nach ATD-Einnahme nahm die
TRP-Plasmakonzentration signifikant ab, wa¨hrend die anderen AS-Konzentrationen
(bis auf TYR) anstiegen, sodass der TRP/CAA-Quotient ebenfalls stark absank. In
der Untersuchung konnte kein Zusammenhang zwischen einer kurzzeitig vermin-
derten 5-HT-Synthese und Vera¨nderungen der peripheren NPY- und Leptin-Se-
rumkonzentrationen gezeigt werden. Auch wurden keine signifikanten Effekte des
ATD-Test bezu¨glich FLI festgestellt, jedoch fanden sich Effekte auf die sOB-R-
Serumkonzentration bei Frauen. Diese Resultate werden im Folgenden diskutiert.
5.1 Influx von Tryptophan u¨ber die Blut-Hirn-Schranke
Durch die Gabe des ATD-Test Moja-De konnte eine signifikante Reduktion der TRP-
Plasmakonzentrationen hervorgerufen werden, sowohl der gesamten als auch der frei-
en TRP-Konzentration. Dies ist im Einklang mit den Ergebnissen von Kewitz (2002).
Hierbei ist zu erwa¨hnen, dass nach aktuellem wissenschaftlichen Kenntnisstand noch
keine Klarheit daru¨ber besteht, ob das freie oder das gesamte Plasma-TRP den bes-
seren pra¨diktiven Wert fu¨r die Influxrate und somit fu¨r die zentralnervo¨se 5-HT-
Synthese bzw. die Substratverfu¨gbarkeit fu¨r die TPH2 widerspiegelt.
Einerseits haben Daten, die anhand von Studien mit Ratten gewonnen wurden, eine
positive Korrelation zwischen freiem und gesamtem TRP im Gehirn vorgewiesen
(Biggio et al., 1974; Oldendorf & Szabo, 1976). Außerdem wurde gezeigt, dass eine
Dissoziation des albumingebundenen TRP zu einer ho¨heren Influxrate von TRP ins
ZNS fu¨hrt (Tagliamonte et al., 1973; Gessa & Tagliamonte, 1974; van Donkelaar
et al., 2011). Dies spricht fu¨r die Annahme, dass vor allem die Konzentration des
fTRP zur Berechnung der Influxrate herangezogen werden sollte.
Andererseits gibt es aber auch Hinweise dafu¨r, dass das gesamte TRP ein besse-
rer Indikator fu¨r einen verminderten Influx nach Anwendung des ATD-Test ist, da
TRP nur vergleichsweise schwach an Albumin gebunden ist. Albumin, das selbst
nicht in der Lage ist, die Blut-Hirn-Schranke zu u¨berwinden, ist fu¨r die Eigen-
schaft bekannt, signifikante Konformationsa¨nderungen zu vollziehen (Reed & Bur-
rington, 1989). Dadurch wird eine Dissoziation des TRP von Albumin erleichtert, die
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wa¨hrend seines Transportes durch die zerebralen Blutgefa¨ße von ha¨modynamischen
Prozessen abha¨ngig ist (Pardridge & Fierer, 1990; van Donkelaar et al., 2009a; van
Donkelaar et al., 2009b; van Donkelaar et al., 2011). Ein niedriger Blutfluss fu¨hrt zu
einer gesteigerten Wechselwirkung zwischen TRP und der Glykokalyx an der Blut-
Hirn-Schranke und dadurch zu einer ho¨heren Dissoziationsrate (Smith et al., 1987;
Pardridge & Fierer, 1990; van Donkelaar et al., 2011).
Die in dieser Arbeit gewonnenen Daten machen deutlich, dass sowohl die Konzen-
tration des gesamten als auch die des freien TRP unter Einfluss von ATD Moja-De
absinken. Dies spricht dafu¨r, dass die Messung der fTRP-Konzentration ausreichen
sollte, um den TRP-Influx in das ZNS abzubilden, was auch in Bezug auf die anfal-
lenden Kosten fu¨r eine zusa¨tzliche Bestimmung von gesamtem TRP relevant ist.
Die berechneten Influx-Werte ergaben ebenfalls signifikant verminderte Werte nach
Einnahme des ATD-Test verglichen mit der BAL-Aminosa¨uremischung. Allerdings
ist hier anzumerken, dass die Berechnung der Influxrate als indirekte Methode zur
Beschreibung einer vera¨nderten zentralnervo¨sen Verfu¨gbarkeit von TRP und damit
einer verminderten 5-HT-Synthese im ZNS eine Limitation der vorliegenden Arbeit
darstellt, auch wenn sich in der Michaelis-Menten-Kinetik ein reliables mathemati-
sches Modell findet, um die zentrale 5-HT-Synthese in Abha¨ngigkeit vom TRP-Influx
abzuscha¨tzen. Weitere Limitationen bezu¨glich dieser Thematik werden im Zusam-
menhang mit den Ausfu¨hrungen in Kapitel 5.2 benannt.
Der Zusammenhang zwischen ATD-Gabe und verminderter zentralnervo¨ser 5-HT-
Synthese gilt jedoch als gesichert, was zahlreiche tierexperimentelle Studien belegen.
So wurden z.B. bei Studien an Ratten und Ma¨usen eine zentrale Verminderung von
5-HT und 5-HIAA festgestellt (Ardis et al., 2009; Biskup et al., 2012) oder auch
verminderte 5-HIAA-Konzentrationen im Liquor von Meerkatzen beobachtet (Young
et al., 1989). Um in humanexperimentellen Studien den Effekt des ATD-Test weniger
invasiv zu untersuchen als es in tierexperimentellen Studien mo¨glich ist, bietet die
Berechnung des Influxes eine recht zuverla¨ssige, wenn auch indirekte Alternative. Ei-
ne direkte Alternative wa¨re hier der Einsatz von Positronen-Emissions-Tomographie
(PET): Sie ermo¨glicht es auch, die serotonerge Neurotransmission mit dem zentra-
len Bindungspotenzial der 5-HT-Rezeptoren in Bezug zu setzen und anhand dessen
zuverla¨ssige Daten (neben Hinweisen auf betroffene Hirnareale) zum Einfluss des
ATD-Test Moja-De zu gewinnen. Solche Studien ko¨nnten Gegenstand weiterer For-
schungsbemu¨hungen sein.
In dieser Studie wurde nicht auf den potenziell ausgelo¨sten, oxidativen bzw. meta-
bolischen Stress nach Einnahme des ATD-Test Moja-De eingegangen, was in der
Fokussierung auf die Auswirkungen des ATD-Test auf die Leptin-Achse und die
NPY-Serumkonzentration begru¨ndet liegt. Im Rahmen weiterer ATD-Studien, ins-
besondere bei Anwendung einer prolongierten Depletion u¨ber mehrere Tage, sollte
der mo¨glicherweise induzierte oxidative Stress Beru¨cksichtigung finden.
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Die Wirksamkeit des ATD-Test allgemein ist von van Donkelaar et al. zuletzt in Fra-
ge gestellt worden (van Donkelaar et al., 2011). Da die Angaben in ihrer Vero¨ffent-
lichung den zugrunde liegenden Theorien dieser Arbeit teilweise widersprechen, soll
hier genauer auf diese eingegangen werden.
Die Autoren schließen die verminderte 5-HT-Synthese als eine Wirkung des ATD-
Test zwar nicht aus, argumentieren aber, dass der ATD-Test nicht-serotonerge Me-
chanismen mitumfasst. Vielmehr seien Effekte, die durch den ATD-Test hervorge-
rufen werden, u¨ber Stress, metabolische und zerebrovaskula¨re Vera¨nderungen, ins-
besondere durch eine Vera¨nderung des zerebralen Blutflusses, zu erkla¨ren.
Van Donkelaar et al. gehen in einem ihrer Erkla¨rungsansa¨tze auf die Wirkung von
Stickstoffmonoxid (engl. nitric oxide, NO) bzw. dessen Synthese mit Hilfe der NO-
Synthase (NOS) ein. Demnach kann eine verminderte NOS-Aktivita¨t und somit
eine verminderte NO-Synthese nach ATD-Aufnahme eine Einschra¨nkung des Ob-
jektgeda¨chtnisses bedingen, welche in Studien mit Ratten mehrfach demonstriert
werden konnte, da eine hippokampale Hemmung von NOS eine Verschlechterung
der Objektgeda¨chtnisleistung in Ratten hervorrufen kann (Prickaerts et al., 2002a;
Blokland et al., 1998; van Donkelaar et al., 2011).
Auf die Inhibition der NOS durch den ATD-Test wird von einer verminderten zentra-
len Zitrullinkonzentration im Hippokampus geschlossen, die bei Ratten nach ATD-
Gabe gefunden wurde (Lieben et al., 2004; van Donkelaar et al., 2009a). Da eine
verminderte Zitrullinkonzentration mit einer verringertern NO-Synthese einhergeht,
ko¨nnte dies die ATD-induzierte Beeintra¨chtigung des Objektgeda¨chtnisses erkla¨ren,
die bei Nagetieren festgestellt wurde (Dawson & Dawson, 1996; Olivier et al., 2008;
Jans et al., 2010; van Donkelaar et al., 2011).
Ferner gibt es einen komplexen Zusammenhang zwischen NO und 5-HT: Ein mo-
derater Anstieg von NO-Konzentrationen fu¨hrt zu verminderter 5-HT-Freisetzung,
wa¨hrend ein nur leichter Anstieg von NO-Konzentrationen zu einer ansteigenden
5-HT-Freisetzung fu¨hrt (Kaehler et al., 1999; van Donkelaar et al., 2011).
Durch Inhibitoren der Phosphodiesterase (PDE) ist wiederum eine Verbesserung
des durch den ATD-Test eingeschra¨nkten Objektgeda¨chtnisses hervorrufbar, welche
ebenso wie der ATD-Test den zerebralen Blutfluss, das Geda¨chtnis sowie kognitive
Prozesse beeinflussen ko¨nnen (Prickaerts et al., 2002a; Prickaerts et al., 2002b).
PDE5- und PDE2-Inhibitoren erho¨hen einerseits die NOS-Aktivita¨t im Hippocam-
pus und fo¨rdern andererseits die zentralen Second Messenger-Konzentrationen wie
die von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und zyklischem Adenosinmo-
nophosphat (cAMP), welche beide ebenfalls Einfluss auf Geda¨chtnis und Lern-
vorga¨nge haben (Murad et al., 1978; Domek-Lopacinska & Strosznajder, 2008; van
Donkelaar et al., 2011).
Als weitere Hypothese formulieren Donkelaar et al., dass ein nach Einnahme des
ATD-Test verminderter Blutfluss in Hirnarealen, in denen der Wachstumsfaktor
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BDNF (engl.: Brain-derived neurotrophic factor) normalerweise in großen Mengen
verfu¨gbar ist, oder auch erho¨hte Konzentrationen des peripheren Abbauprodukts
von TRP, Kynurenin, und dessen Metabolite zu Verschlechterungen der Geda¨cht-
nisleistung nach ATD-Einnahme beitragen ko¨nnen (Stone, 2001; Blokland, A. et al.,
2004; van Donkelaar et al., 2009a; van Donkelaar et al., 2009b; van Donkelaar et al.,
2011).
BDNF wird außerdem durch Stress beeinflusst, wobei dies die Grundlage einer wei-
teren Hypothese von van Donkelaar et al. darstellt: Durch die Anwendung des ATD-
Test entstehe eine akute Stresssituation. Diese fu¨hre zu Lipolyse, wodurch wiederum
Fettsa¨uren freigesetzt werden, welche TRP von seiner Bindungsstelle an Albumin
verdra¨ngen, sodass TRP leichter u¨ber die Blut-Hirn-Schranke aufgenommen werden
kann (McMenamy, 1965; van Donkelaar et al., 2011).
Zudem stimuliert Stress eine Freisetzung von Kortikosteron, dem wichtigsten Kor-
tikoid bei Nagetieren, welches hingegen die Rezeptorbindung von 5-HT und dem
bereits erwa¨hnten BDNF vermindert, wodurch es ebenfalls zu einem herabgesetzten
Objektgeda¨chtnis kommt (Laaris et al., 1995; van Donkelaar et al., 2011).
Die Argumentation von van Donkelaar et al. erscheint grundsa¨tzlich nachvollziehbar,
weist jedoch einige ungekla¨rte Fakten auf. Die Autoren formulieren Wirkprozesse,
die in einem eindeutigen Zusammenhang nicht experimentell bewiesen sind, son-
dern ausschließlich auf theoretischen Schlussfolgerungen in Bezug auf verschiedene
Experimente basieren. Ferner gibt es, wie durch Crockett et al. ausgefu¨hrt, ausrei-
chend Belege dafu¨r, dass der ATD-Test eindeutig die zentralnervo¨se 5-HT-Synthese
vermindert (Crockett et al., 2012). Dies wird durch neuere tierexperimentelle Da-
ten bezu¨glich des hier verwendeten ATD-Test Moja-De besta¨tigt (Biskup et al.,
2012). Dennoch sollten weitere, wie jene durch van Donkelaar et al. beschriebenen,
sekunda¨ren Mechanismen bezu¨glich des ATD-Test in zuku¨nftigen Studien beru¨ck-
sichtigt werden.
Den Argumenten von Crockett et al. (2012), Biskup et al. (2012) sowie den Be-
funden von vielen weiteren Forschungsgruppen folgend kann auf Basis der durch
die vorliegende Arbeit gewonnenen Daten zugestimmt werden, dass die Gabe des
ATD-Test, hier Moja-De im Speziellen, eine wirksame, verla¨ssliche und nebenwir-
kungsarme Methode ist, um kurzzeitig die 5-HT-Synthese im ZNS zu verringern. Die
vergleichsweise geringen Nebenwirkungen sind zum einen auf die Zusammensetzung
der verschiedenen AS zuru¨ckzufu¨hren und zum anderen darauf, dass die Zufu¨hrung
von Moja-De gewichtsadaptiert erfolgt.
5.2 Verlaufskonzentrationen der Aminosa¨uren
Die Aminosa¨uren ILE, LEU, LYS, PHE, THR, VAL und MET stiegen signifikant
an, sowohl nach ATD- als auch nach BAL-Einnahme. Diese Ergebnisse waren zu er-
warten, da der ATD-Test und die BAL-Aminosa¨uremischung betra¨chtliche Mengen
32
dieser Aminosa¨uren enthalten. TYR, die einzige nicht in der Mischung enthaltene
AS, deren Konzentration bestimmt wurde, zeigte keine signifikanten Konzentrati-
onsa¨nderungen.
Die TRP-Bestimmung allein ha¨tte nicht genu¨gt, um die verminderte zentralnervo¨se
TRP-Verfu¨gbarkeit und die dadurch verminderte 5-HT-Synthese im ZNS einscha¨tzen
zu ko¨nnen. Bereits Gessa et al. nahmen in den Siebziger Jahren an, dass ein Drittel
der Reduktion der zentralen TRP-Konzentration durch die Anwesenheit von LNAA
bestimmt wird (Gessa et al., 1974; Weltzin et al., 1994). Mit Hilfe der Konzentratio-
nen der LNAA, die verzweigtkettigen AS LEU, ILE und VAL und die aromatischen
AS PHE, TYR und TRP, la¨sst sich der Quotient TRP/CAA berechnen (Badawy
et al., 2010; Fernstrom & Wurtman, 1972). Dieser la¨sst eine Scha¨tzung der Wirk-
samkeit des ATD-Test zu. Ein hoher Quotient bedeutet, dass mehr TRP mit Hilfe
des L1-Transporters die Blut-Hirn-Schranke u¨berwinden kann.
In der vorliegenden Arbeit fu¨hrte der ATD-Test sowohl im Vergleich zur Base-
line als auch im Vergleich zur BAL-Aminosa¨uremischung zu stark verminderten
TRP/CAA-Quotienten. Eine maximale Reduktion ergab der Quotient – berechnet
mit der gesamten TRP-Konzentration – zum Zeitpunkt T2 auf 15,8% bzw. mit der
fTRP-Konzentration berechnet auf 14,6% des Ausgangswertes. Bei Einnahme der
BAL-Aminosa¨uremischung erho¨hte sich der Quotient, sodass zum Zeitpunkt T3 –
ausgehend von der gesamten TRP-Plasmakonzentration – die Konzentration auf
167,7% bzw. von fTRP ausgehend zum Zeitpunkt T2 auf 285,0% des Ausgangswer-
tes bei T0 anstieg.
Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass in fru¨heren Arbeiten, die sich
mit der ATD-Methode, jedoch nicht in der Modifikation Moja-De, bescha¨ftigten,
dieser Quotient nach Aufnahme einer (anders als in dieser Studie zusammengstell-
ten) Kontroll-Aminosa¨uremischung (welche auch TRP entha¨lt) ebenso wie bei ATD-
Einnahme zu reduzierten TRP/CAA Quotienten im Plasma fu¨hrte (Young et al.,
1988; Weltzin et al., 1994). Im Gegensatz dazu fand sich in der vorliegenden Studie,
dass die ATD-Methode Moja-De gerade auch im Vergleich mit der BAL-Aminosa¨ure-
mischung robust die zentralnervo¨se Tryptophanverfu¨gbarkeit senkt bzw. den TRP-
Influx u¨ber die Blut-Hirn-Schranke vermindert. Weiterhin zeigten neue tierexpe-
rimentelle Daten, dass die hier verwendete BAL-Aminosa¨uremischung die zentral-
nervo¨se Verfu¨gbarkeit von 5-HT nicht erho¨hte, was ihre Bedeutung als Kontroll-
bedingung in verschiedenen experimentellen Settings unterstreicht (Biskup et al.,
2012).
Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit lag nicht auf dem TRP/CAA-Quotienten,
da mit der Influx-Berechnung ein pra¨ziseres Werkzeug zur Scha¨tzung der zentral-
nervo¨sen TRP-Verfu¨gbarkeit angewandt werden konnte. Zwar korreliert in Tiermo-
dellen auch der Quotient TRP/CAA mit dem zentralen TRP-Gehalt (mit einem r
= 0,95) und mit zentralen Konzentrationen von 5-HT und 5-HIAA (mit einem r
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= 0,89) (Fernstrom & Wurtman, 1972). Durch Beru¨cksichtigung der unterschiedli-
chen Affinita¨ten der Aminosa¨uren zum L1-Transporter kann jedoch gerade bei den
verzweigtkettigen Aminosa¨uren LEU, ILE und VAL eine zuverla¨ssigere Scha¨tzung
der Aminosa¨urenkonzentrationen im Gehirn vorgenommen werden (Tackman et al.,
1990). So besetzen beispielsweise unter normalen Plasma-Bedingungen allein PHE
und LEU durch ihre hohe Affinita¨t, ausgedru¨ckt durch einen niedrigen Km-Wert,
u¨ber 50% der Bindungsstellen des Transporters (Smith et al., 1987).
Dieser Scha¨tzung sind jedoch auch limitierende Faktoren zuzuschreiben: Die Kon-
stanten, die fu¨r die Berechnung des Influxes aus den Untersuchungen von Smith et al.
herangezogen wurden, sind aus Untersuchungen an Ratten ermittelt worden (Smith
et al., 1987; Smith & Stoll, 1998). Weiterhin gibt es zwar ausgepra¨gte Analogien
zwischen dem menschlichen L1-Transporter und dem von Smith et al. untersuch-
ten zerebrovaskula¨ren NAA-Carrier. Dennoch konnten Smith und Kollegen bei der
Vero¨ffentlichung ihrer Daten nur vermuten, dass diese einander entsprechen.
Ferner wurde fu¨r die Influx-Berechnungen sowohl mit gesamtem als auch mit freiem
TRP der gleiche Km-Wert genutzt, da Smith nur einen Km-Wert ermittelt hatte –
unter der Annahme, dass albumingebundenes TRP kaum zum TRP-Influx beitragen
wu¨rde (Smith et al., 1987). Allerdings vera¨ndere laut Smith et al. die Wahl zwischen
freiem und gesamtem TRP fu¨r ihre Berechnungen die Km-Werte der anderen AS nur
”
minimal“ (Smith et al., 1987).
5.3 Einfluss des Acute Tryptophan Depletion-Test auf die
Leptin-Achse
Leptin, dem in der Regulation des Energiemetabolismus eine entscheidende Rol-
le zukommt, zeigte in dieser Studie keine signifikanten Vera¨nderungen nach ATD-
Einnahme im Vergleich zur BAL-Einnahme. Auch die Werte der Serumkonzentra-
tionen des sOB-R und des FLI zeigten u¨ber die gesamte Gruppe der Studienteilneh-
mer/-innen keine signifikanten Vera¨nderungen nach Einnahme des ATD-Test Moja-
De verglichen zur BAL-Einnahme. Allerdings ergab die Auswertung bei geschlechts-
getrennter Betrachtung, dass bei den weiblichen Teilnehmerinnen nach ATD-Gabe
die sOB-R-Serumkonzentration im Vergleich zur BAL-Gabe signifikant abnahm.
Dies stellt eine signifikante Neuerung zur bisherigen Forschung dar, wobei bishe-
rige Studien vor allem tierexperimentelle Ansa¨tze zur Untersuchung mo¨glicher In-
teraktionen von zentralnervo¨sem 5-HT und Leptin verwendeten. Dieser Effekt ko¨nn-
te hierbei als Korrelat eines vera¨nderten Leptin-Transports u¨ber die Blut-Hirn-
Schranke interpretiert werden. Weiterhin erscheint eine direkte Regulation der sOB-
R-Verfu¨gbarkeit bei weiblichen Studienteilnehmerinnen denkbar, mo¨glicherweise u¨ber
das autonome Nervensystem oder immunologisch gesteuerte Mechanismen, beispiels-
weise durch Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-α) (Gan et al., 2012). Hierzu sind
weiterfu¨hrende Untersuchungen notwendig.
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Mo¨glicherweise besteht eine Ursache fu¨r die vorliegenden Ergebnisse bezu¨glich Lep-
tin und FLI darin, dass die Messung auf 4,5 Stunden begrenzt war. Nahrungsauf-
nahmen zeigten im Rahmen von anderen Studien keinen kurzfristigen Anstieg der
Leptin-Plasmakonzentration (Je´quier, 2002; Considine et al., 1996).
Es liegt jedoch eine Studie vor, in der neben langfristigen auch kurzfristige Vera¨nde-
rungen des Leptinspiegels als Reaktion auf u¨berma¨ßige Nahrungsaufnahme von
Probanden/-innen beobachtet wurden (Kolaczynski et al., 1996). Hier trat jedoch
der kurzfristige, starke Anstieg der Leptinkonzentration nach fu¨nf Stunden auf, was
immer noch u¨ber den Zeitrahmen der vorliegenden Studie hinausgeht (Kolaczynski
et al., 1996). Ferner erscheinen die Vera¨nderungen der sOB-R-Konzentrationen in
der vorliegenden Arbeit vergleichsweise gering, sodass sich diese nicht signifikant auf
den FLI auswirken.
Es sollte außerdem beru¨cksichtigt werden, dass die vorliegende Arbeit auf zentral-
nervo¨se Vorga¨nge ausgerichtet war und von zentralen Wechselwirkungen zwischen
einer verminderten 5-HT-Synthese und Leptinspiegeln ausging. Gemessen wurde al-
lerdings mit der Serumkonzentration ein peripherer Wert des Leptins, sodass man
nicht sicher davon ausgehen kann, dass dies eventuelle Vera¨nderungen im ZNS bzw.
deren Richtung wiedergibt. Zwar wurde in vielen Studien Serum oder Plasma ver-
wendet, um Leptin-Vera¨nderungen zu erfassen, jedoch fanden auch diese Messungen
u¨ber la¨ngere Zeitra¨ume statt als in der vorliegenden Arbeit. Des Weiteren wurden
viele Erkenntnisse u¨ber die Wirkung von Leptin in tierexperimentellen Studien ge-
wonnen.
Eine wechselseitige Beziehung zwischen dem 5-HT- und dem Leptin-System im Men-
schen gilt als wahrscheinlich. Untersuchungen von Karsenty et al. zum Zusammen-
hang zwischen dem Energiemetabolismus und Knochenstoffwechsel haben ergeben,
dass Leptin u¨ber eine Hemmung der 5-HT-Synthese und -Freisetzung im Hirnstamm
die Einspeicherung von Knochenmasse inhibiert (Yadav et al., 2009; Karsenty, 2006).
Den Autoren nach greift das fu¨r seine Funktion in kognitiven Vorga¨ngen bekannte,
zentral synthetisierte 5-HT in das Knochen-Remodelling (kontinuierliche Erneue-
rung von Knochensubstanz), die Appetitregulation und den Energiehaushalt ein
(Yadav et al., 2009). 5-HT wirkt zentral zugunsten einer Zunahme an Knochenmas-
se, indem es u¨ber die Bindung an Htr2c in ventromedialen Nuclei des Hypothalamus
einda¨mmend auf die Aktivita¨t des sympathischen Nervensystems einwirkt (Yadav
et al., 2009). Indem 5-HT an Htr1a und Htr2b des Nucleus arcuatus bindet, wirkt es
appetitsteigernd und energiesparend (Yadav et al., 2009; Oury & Karsenty, 2011).
Diese Wirkungen scheinen durch Leptin gehemmt werden zu ko¨nnen. So haben Kar-
senty et al. durch Doppelimmunohistochemie die lange Form des Leptinrezeptors
in Neuronen gefunden, die TPH2 exprimieren, was also auf 5-HT synthetisierende
Neurone hinweist (Yadav et al., 2009). Zudem fu¨hrte eine intrazerebroventrikula¨re
Injektion von Leptin zu einer dosisabha¨ngigen Reduktion der 5-HT-Synthese wie
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auch -Freisetzung durch Hirnstammneurone, und gegensa¨tzlich erho¨hte sich in ob/ob
(leptindefizienten) Ma¨usen die 5-HT-Konzentration im Hypothalamus (Yadav et al.,
2009). Ferner fu¨hrte ein ho¨herer 5-HT-Gehalt in diesen ob/ob Ma¨usen zu normali-
sierter Knochensubstanzeinspeicherung und auch zu normalisiertem Appetit (Yadav
et al., 2009).
Zu diesen Befunden passt auch die Tatsache, dass Serotoninwiederaufnahmehemmer
als Nebenwirkung eine Gewichtszunahme zeigen ko¨nnen und 5-HT-defiziente Ma¨use
eine Anorexie-a¨hnliche Symptomatik entwickeln (Kaye et al., 1998; Srinivasan et al.,
2008; Oury & Karsenty, 2011). Ebenfalls kann die Feststellung, dass eine Inaktivie-
rung des Leptinrezeptors in serotonergen Neuronen zu einer Wiederherstellung des
Appetits und des urspru¨nglichen Ko¨rpergewichtes in ob/ob Ma¨usen fu¨hren konnte,
als weiterer Beleg fu¨r diese Hypothese gewertet werden (Yadav et al., 2009; Oury &
Karsenty, 2011).
Den Ergebnissen von Yadav et al. bzw. den darauf aufbauenden theoretischen Er-
kla¨rungsansa¨tzen hat jedoch eine Vero¨ffentlichung von Lam et al. (2011) in Teilen wi-
dersprochen. Die Autoren stimmen zwar zu, dass sowohl 5-HT als auch Leptin wich-
tige Rollen im Energiehaushalt zukommen, aber die gewonnenen Daten erkla¨rten vor
allem, dass es keine direkte Wirkung von Leptin auf serotonerge Neurone gebe (Lam
et al., 2011). Lam et al. konnten keine Neurone ausfindig machen, die, wie von Yadav
et al. vermutet, sowohl TPH2 als auch OB-R exprimieren, auch wenn OB-R-tragende
Neurone und 5-HT-Neurone im dorsalen Raphe-Kern dicht beieinander liegen (Lam
et al., 2011). Leptin fu¨hre laut Lam et al. zwar zu Hyperpolarisation von nichtseroto-
nergen Neuronen im dorsalen Raphe-Kern, bewirke dort aber keine vera¨nderte Akti-
vita¨t von 5-HT-Neuronen (Lam et al., 2011). Außerdem a¨nderte eine 5-HT-Depletion
(mittels des Tryptophanydroxylase-Inhibitors P-Chlorophenylalanin, PCPA) nicht
den anorektischen Effekt von Leptin (Lam et al., 2011). Hierbei ist jedoch in Bezug
auf die genannte Studie und die verwendete Depletionsmethode anzunehmen, dass
eine zentralnervo¨se Depletion von 5-HT durch PCPA zu einer wesentlich sta¨rke-
ren Verminderung der 5-HT-Synthese fu¨hrt und aufgrund des nahezu vollsta¨ndigen
Aussetzens der 5-HT-Synthese nur im tierexperimentellen Setting angewendet wird.
Nach Ergebnissen der Studie von Yadav et al. fu¨hren cre-Serotonintransporter (Sert-
cre) exprimierende Neurone bei fehlendem Leptinrezeptor in Ma¨usen zu Hyperphagie
und Adipositas (Yadav et al., 2009). Dies konnte durch Lam et al. nicht besta¨tigt
werden. Hingegen fand sich bei Lam et al., dass Sert-cre im dorsalen Raphe-Kern
nicht aktiv ist und eine Sert-cre-vermittelte, neuronenspezifische Inaktivierung des
Leptinrezeptors keinen Einfluss auf das Ko¨rpergewicht hat bzw. nicht zu Adipositas
fu¨hrt (Lam et al., 2011).
In der Zusammenschau ihrer Resultate postulierten die Autoren, dass 5-HT-Neurone
nicht direkt von Leptin beeinflusst wu¨rden, dass der Weg u¨ber 5-HT nicht essenziell
notwendig sei fu¨r die anorektische Wirkung von Leptin, und dass die eigentliche
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Population der OB-R tragenden zentralen Neurone noch identifziert werden mu¨sse
(Lam et al., 2011). Mo¨glicherweise wu¨rde eine weitere Aufkla¨rung dieser Diskrepan-
zen zwischen den Modellen beider Forschungsgruppen auf diesem Gebiet zusa¨tzliche
Informationen dazu liefern, weswegen in der vorliegenden Studie kein Effekt einer
verminderten 5-HT-Synthese im ZNS mittels des ATD-Test Moja-De auf Leptin-Se-
rumkonzentrationen gefunden werden konnte.
Auch ein Miteinbezug des sOB-R, auf den beide Forschungsgruppen in ihren Ver-
o¨ffentlichungen nicht eingingen, ko¨nnte hierbei von Nutzen sein. Der derzeitige Wis-
sensstand der Forschung bezu¨glich der Funktion des peripher zirkulierenden sOB-R,
der Leptin im Blut hochaffin bindet, ist noch relativ begrenzt. Ebenso wie Leptin lie-
fert sOB-R Informationen u¨ber den Ko¨rperfettanteil. So korreliert der Ko¨rperfettan-
teil negativ mit der sOB-R-Konzentration im menschlichen Ko¨rper (Yannakoulia
et al., 2003). Durch Gastric Banding und folglich Gewichtsabnahme u¨bergewichtiger
Menschen erho¨hte sich deren sOB-R-Gehalt im Blut (Laimer et al., 2002). U¨berdies
hemmt sOB-R den Transport von Leptin u¨ber die Blut-Hirn-Schranke durch eine
reduzierte Bindungs- und Endozytoseaktivita¨t und wirkt somit als Antagonist von
membranverankerten OB-R (Tu et al., 2008).
Kratzsch et al. zeigten eine negative Korrelation der sOB-R-Serumkonzentration mit
dem Alter und dem Stadium der Puberta¨tsentwicklung (Kratzsch et al., 2002b). Au-
ßerdem wiesen sie in Untersuchungen an Patientinnen mit AN einen Abfall des sOB-
R bei gleichzeitigem Anstieg des Leptins unter Gewichtszunahme nach. Dies fand
durch andere Vero¨ffentlichungen Besta¨tigung, auch bezu¨glich der Tatsache, dass bei
fehlender Gewichtszunahme sOB-R-Werte signifikant ho¨her waren (Kratzsch et al.,
2002b; Misra et al., 2004). Vermutet wurde hier, dass im Rahmen von Esssto¨rungen
(vor allem AN) diese Hochregulierung des lo¨slichen Leptinrezeptors den Ko¨rper vor
weiterer Gewichtsreduktion bewahrt, indem es den Organismus vor einer Wirkung
des freien Leptins schu¨tzt, sodass der Energieverbrauch gesenkt wird.
Ein Erkla¨rungsansatz fu¨r die bei weiblichen Teilnehmerinnen gefundene Assoziati-
on einer verminderten sOB-R-Konzentration mit einer verminderten 5-HT-Synthese
(hervorgerufen durch den ATD-Test) ist, dass die verminderte sOB-R-Konzentration
einhergeht mit einer reduzierten Hemmung des Transports von Leptin u¨ber die Blut-
Hirn-Schranke. Diese Annahme liegt in der Vero¨ffentlichung von Tu et al (2008)
begru¨ndet. Die dabei involvierten Bindungs- und Endozytoseaktivita¨ten ko¨nnten
einer serotonergen Modulation unterliegen. Bisherige Forschungsergebnisse weisen
auf eine Beteiligung von Htr1a bei der Aktivierung von Mitogen-aktivierten Prote-
inkinasen bzw. extrazellula¨ren signalregulierten Kinasen im Rahmen von Kalzium-
/Calmodulin-abha¨ngigen Rezeptor-Endozytoseprozessen hin (Della Rocca et al.,
1999). Auch andere serotonerge Regulationsmechanismen ko¨nnten hierbei eine Rolle
spielen. Ob in umgekehrter Weise eine vermehrte zentralnervo¨se Verfu¨gbarkeit von
5-HT bei gesunden jungen Erwachsenen, zum Beispiel pharmakologisch durch Ver-
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abreichung von Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern, mit einer Hochregulation von
sOB-R einhergeht mit der mo¨glichen Konsequenz von einer verminderten Wirkung
des freien Leptins (siehe Kratzsch et al., 2002b, Misra et al., 2004, Tu et al., 2008),
ist ebenfalls unklar. Hierzu sind weiterfu¨hrende Studien notwendig.
Die verminderte Synthese von 5-HT durch den ATD-Test ko¨nnte auch als sa¨tti-
gungsassoziiert bzw. sa¨ttigungsinduzierend verstanden werden, einerseits u¨ber die
verabreichten Aminosa¨uren, welche physiologischerweise Bestandteil der menschli-
chen Nahrung sind, und andererseits u¨ber eine verminderte Synthese von 5-HT.
Dieser Effekt du¨rfte bei Frauen ausgepra¨gter sein als bei Ma¨nnern, da bei Frauen
die 5-HT-Synthese geringer ist, sodass der ATD-Test bei ihnen in dieser Hinsicht
schneller und sta¨rker Effekte zeigen ko¨nnte (Nishizawa et al., 1997).
Eine verminderte sOB-R-Konzentration fu¨hrt allerdings ebenfalls zu einer erho¨hten
Elimination von Leptin aus der Zirkulation, sodass spa¨ter eine erneute Nahrungsauf-
nahme angeregt werden kann (Zastrow et al., 2003). Dies ko¨nnte neben den geringen
Effekten des ATD-Test auf die sOB-R-Verfu¨gbarkeit auch die relativ konstanten
Werte des FLI, die in dieser Studie gemessen wurden, mitbegru¨nden. Der dabei
geschlechtsspezifische Zusammenhang hat insofern Relevanz, als aus evolutiona¨rer
Sicht bei Frauen dadurch ein zusa¨tzlicher Sicherungsmechanismus greifen ko¨nnte,
um im Fall von reduziertem zentralnervo¨sem 5-HT eine erneute, spa¨tere Nahrungs-
aufnahme la¨ngerfristig zu gewa¨hrleisten. Im ZNS ko¨nnte 5-HT zum Beispiel dann
vermindert sein, wenn nicht genu¨gend TRP, welches in vielen Nahrungsmitteln ent-
halten ist, aufgenommen wurde. Der Weg zur erneuten Nahrungsaufnahme wu¨rde
in diesem Fall u¨ber die im Verlauf folgende Elimination von Leptin begu¨nstigt. Je-
doch ist ein potenzieller Mechanismus, durch welchen eine verringerte zentralnervo¨se
Synthese von 5-HT die sOB-R-Konzentration, im Speziellen bei Frauen, beeinflussen
ko¨nnte, unklar. Hier scheint eine Regulation u¨ber das autonome Nervensystem oder
u¨ber immunologisch vermittelte Prozesse denkbar.
Mo¨glich wa¨re, dass aufgrund der nach Verabreichung des ATD-Test relativ schnell
eingetretenen Verminderungen der sOB-R-Konzentrationen bei den weiblichen Teil-
nehmerinnen immunologisch vermittelte Prozesse, beispielsweise durch den TNF-α
oder Interleukine moduliert, die sOB-R-Konzentration beeinflussen. Neue Resultate
gaben Hinweise dafu¨r, dass TNF-α die Empfindlichkeit des Ko¨rpers fu¨r Leptin hoch-
reguliert, wobei ein Anstieg des sOB-R oft auch als Beiprodukt im Rahmen eines
Anstiegs des Ob-R verstanden wird (Gan et al., 2012). U¨bertragen auf die Befunde
der vorliegenden Studie ko¨nnte dies bedeuten, dass eine verminderte zentralnervo¨se
Synthese von 5-HT (vor allem bei Frauen wegen einer geringeren Synthese von zen-
tralem 5-HT im Vergleich zu Ma¨nnern) zu einer Verminderung des Ob-R fu¨hrt,
vermittelt u¨ber immunologische Prozesse bzw. TNF-α. TNF-α fu¨hrt unter ande-
rem zu einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HPA-Achse), aktiviert neuronale 5-HT-Transporter und fu¨hrt zu einer Stimulation
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der Indoleamin 2,3-Dioxygenase, was in der Folge auch eine TRP-Depletion bewir-
ken kann. Wa¨hrend einer depressiven Episode fu¨hrt jedoch eine erho¨hte Aktivita¨t
der HPA-Achse zu einer Verminderung von TNF-α bei Normalisierung von TNF-α
nach Remission der depressiven Symptomatik (siehe Berthold-Losleben & Himme-
rich, 2008). Die Vergabe des ATD-Test wird auf neurochemischer Ebene im Sinne
eines zentralnervo¨sen serotonergen Defizits als Challenge-Test fu¨r eine depressive
Symptomatik vor allem bei Patientinnen mit bestimmten genetischen Risikofakto-
ren angesehen (Walderhaug et al., 2007). Von diesem Modell ausgehend kann u¨ber-
legt werden, ob bei weiblichen Teilnehmerinnen (mit verminderter zentralnervo¨ser
5-HT-Synthese im Vergleich zu Ma¨nnern) der ATD-Test zu einer signifikanten Ver-
minderung der 5-HT-Synthese fu¨hrt, und im Nachgang dieses Defizits eine durch
TNF-α modulierte Herabsetzung der Empfindlichkeit des Ko¨rpers gegenu¨ber Lep-
tin (ausgedru¨ckt durch Herabregulation von Ob-R mit begleitender Verminderung
des sOB-R als Surrogat dieses Mechanismus) einsetzt. Auf biologischer Ebene macht
ein solcher Mechanismus Sinn, vor allem da bei depressiver Symptomatik die Nah-
rungsaufnahme aufrecht erhalten werden muss, auch um eine genu¨gende Zufuhr von
TRP, der physiologischen Vorla¨uferaminosa¨ure von 5-HT, zu gewa¨hrleisten.
Die gefundene Assoziation zwischen einer verminderten Konzentration von sOB-R
und einer verringerten zentralnervo¨sen Synthese von 5-HT ist auch fu¨r die ha¨ufi-
ge Komorbidita¨t von Esssto¨rungen und depressiven Erkankungen von Bedeutung,
welche ebenfalls mit verminderten zentralnervo¨sen 5-HT-Konzentrationen assoziiert
sind.
Wenn man die Mechanismen aus der Perspektive, dass 5-HT vornehmlich u¨ber
NPY/AgRP- und POMC-Neurone leptina¨hnliche Effekte hat (Heisler et al., 2006),
beschaut, so wu¨rde sich ein anderes Bild ergeben: Eine verminderte 5-HT-Konzentra-
tion mu¨sste hier zu erho¨htem Hungergefu¨hl fu¨hren (wobei im Fall der vorliegenden
Studie durch die Vergabe der AS als Nahrungsbestandteile und eine damit eventuell
assoziierte Sa¨ttigung diesem Effekt entgegengewirkt haben ko¨nnten). Diesem Ansatz
folgend wu¨rde eine Verminderung der sOB-R-Konzentration insofern Sinn ergeben,
als hierdurch eine erho¨hte Leptin-Wirkung den wegfallenden Sa¨ttigungseffekt von
verminderter 5-HT-Konzentration ggf. kompensieren oder zumindest abschwa¨chen
ko¨nnte.
Es ist von klinischem Interesse, diese Bereiche weiter zu erforschen, auch weil sie
in Zukunft eine klinisch relevante Bedeutung fu¨r die nicht vollsta¨ndig aufgekla¨rte
Pathophysiologie von Esssto¨rungen oder von Adipositas haben ko¨nnten. Zur Auswir-
kung einer verminderten 5-HT-Synthese im ZNS auf die sOB-R-Konzentration gibt
es bislang keine humanexperimentellen Daten. In der vorliegenden Studie konnten
diesbezu¨glich geschlechtsspezifische Unterschiede festgestellt werden. Mo¨gliche Er-
kla¨rungsansa¨tze hierfu¨r, eventuell auf der Grundlage einer durch den ATD-Test und
der damit verbundenen verminderten zentralnervo¨sen 5-HT-Synthese induzierten
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Verminderung von sOB-R sowie eines dadurch vera¨nderten Transports von Leptin
u¨ber die Blut-Hirn-Schranke, wurden diskutiert. Jedoch sind weiterfu¨hrende Studi-
en, speziell unter Beru¨cksichtigung geschlechtsspezifischer Aspekte, notwendig.
5.4 Einfluss des Acute Tryptophan Depletion-Test auf Neu-
ropeptid Y
In der vorliegenden Untersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem ATD-Test Moja-De und NPY-Konzentrationen gefunden werden. Ursachen
hierfu¨r ko¨nnten die relativ kleine Untersuchungsgruppe, der Anteil nicht-zentraler
NPY-Produktion und das gewonnene Untersuchungmaterial (Serumproben) sein.
Zum Anteil nicht-zentraler NPY-Produktion ist zu beachten, dass die periphere
NPY-Konzentration wahrscheinlich nicht exakt widerspiegelt, inwiefern NPY im
ZNS verfu¨gbar ist. NPY wird nicht nur im ZNS exprimiert, sondern auch in der Pe-
ripherie des menschlichen Ko¨rpers. So wird NPY zusammen mit Noradrenalin und
ATP im sympathischen Nervensystem freigesetzt sowie in zentralen wie peripheren
cholinergen und nicht cholinergen Neuronen, und wirkt antikonvulsiv, antidepres-
siv und antinozizeptiv (Lundberg et al., 1982; Lundberg et al., 1983; Pedrazzini
et al., 1998; Cox, 2007). Im enterischen Nervensystem ist NPY vor allem in noncho-
linergen und nonadrenergen Neuronen vertreten und wird zusammen mit anderen
Neurotransmittern co-exprimiert (Furness et al., 1983; Cox, 2007). Ebenso kommt
es im Intestinum von Sa¨ugetieren, speziell in myenterischen und subkutanen Neu-
ronen, die die glatte Muskulatur und die Mukosa innervieren, vor (Cox, 2007). Des
Weiteren ist NPY auch nicht nur in Neuronen, sondern im subkutanen abdominalen
Fettgewebe zu finden (Kuo et al., 2007; Kos et al., 2007; Yang et al., 2008).
Diese Aufza¨hlung macht deutlich, wieso NPY zahlreiche verschiedene Funktionen
inne hat, was im U¨brigen auch gesondert fu¨r seine Vertretung im ZNS gilt. So ist
z.B. auch in Gliazellen und in olfaktorische Zellen umhu¨llenden Zellen (Schwannzell-
vorla¨ufern) mit mo¨glicherweise trophischer Wirkung NPY gefunden worden (Hansel
et al., 2001; Ubink et al., 2003). NPY spielt neben seiner Funktion im zentral ge-
steuerten Energiemetabolismus als orexigener Faktor unter anderem ebenfalls eine
Rolle bei der Regulation des Blutdrucks (indem es die Kontraktion von Blutgefa¨ßen
reguliert), bei der Angiogenese, bei der Wundheilung, ferner bei der Regulation von
Schmerzen und von Angst sowie bei der Reaktion auf Stress der kortikotropen Achse
(Pedrazzini et al., 1998; Pedrazzini et al., 2003; Kuo & Zukowska, 2007; Maniam &
Morris, 2012).
Durch das epidemiologische Problem der Adipositas ist die Erforschung der Wirkung
von NPY im Energiemetabolismus von großer Relevanz. Auch in der vorliegenden
Arbeit lag der Fokus auf der Funktion des Neuropeptids im Energiehaushalt. Im
Bereich der psychiatrischen Medizin sind auch die Ursachen anderer Esssto¨rungen
wie der AN oder der BN in den Fokus zu nehmen und die diesbezu¨glichen Zusam-
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menha¨nge weiter zu hinterfragen, da die zugrunde liegende Pathophysiologie der
genannten Sto¨rungsbilder nach wie vor nur unvollsta¨ndig gekla¨rt ist. Die Beru¨cksich-
tigung der anderen Funktionen von NPY und dadurch weiterer einflussnehmenden
Faktoren sollte Gegenstand zuku¨nftiger Untersuchungen sein, damit ein deutlicheres
Bild der Ursachen von Esssto¨rungen gezeichnet werden kann.
Weiterhin ko¨nnte ein mo¨glicher Erkla¨rungsansatz fu¨r die vorliegenden Untersu-
chungsergebnisse die Tatsache sein, dass NPY im Serum bestimmt wurde, wa¨hrend
die Mehrheit der zitierten Vero¨ffentlichungen bezu¨glich einer Interaktion zwischen
dem 5-HT- und NPY-System auf tierexperimentell gewonnene Daten zuru¨ckgreifen.
Andere humanexperimentelle Untersuchungen bezogen sich auf Liquoruntersuchun-
gen und den aus ihnen gewonnenen Daten – mit Ausnahme einer vero¨ffentlichten
Studie, die NPY-Plasmakonzentrationen bei Menschen untersuchte, hierunter gesun-
de und medikationsfreie Patienten/-innen mit remittierter Depression, unter ATD-
und BAL-Bedingungen (Czermak et al., 2008). Es wurden dabei keine signifikanten
Unterschiede zwischen gesunden Kontrollpersonen und Patienten/-innen nach ATD-
bzw. BAL-Einnahme gefunden. Jedoch hatte die Studie einige nennenswerte Limi-
tationen. Die NPY-Proben wurden zu T0 und dann erst wieder nach 5, 7 und 24
Stunden nach ATD- bzw. BAL-Einnahme gewonnen, was insofern von Bedeutung
ist, als eine maximale Reduktion der TRP-Plasmakonzentration nach 3-5 Stunden
zu erwarten ist (Delgado et al., 1990; Young et al., 1985). Diese Resultate bezu¨glich
des Zeitverlaufs (Delgado et al., 1990; Young et al., 1985) sind mit den Ergebnissen
der vorliegenden Studie im Einklang, da eine maximale Reduktion des TRP-Influxes
bereits bei T2 (3 Stunden nach ATD-Einnahme) erreicht wurde und sich der TRP-
Influx bei T3 (4,5 Stunden nach ATD-Einnahme) geringfu¨gig erho¨hte. Daher wa¨ren
ggf. fru¨here BE sinnvoller gewesen, wa¨hrend die spa¨teren, wie durch Czermak et al.
durchgefu¨hrt, keine signifikanten Effekte des ATD-Test ergaben, da eine Repletion
bereits wieder eingesetzt haben ko¨nnte.
Weiterhin kann eine prolongierte Depletion, wie sie in jener Studie angewandt wur-
de, metabolische Konsequenzen nach sich ziehen, welche die erhobenen Daten be-
einflusst haben ko¨nnten (Klaassen et al., 1999b). Zum Beispiel fehlen diesbezu¨glich
Daten zur Auslo¨sung oxidativen Stresses, mo¨glicherweise hervorgerufen durch eine
prolongierte Depletion.
Abschließend sind in der Vero¨ffentlichung keine Angaben zur Zusammensetzung der
dort verwendeten ATD-Methode zu finden bezu¨glich der Art und Mengenangaben
der verschiedenen AS und ebenso wenig daru¨ber, wie die prolongierte Depletion
praktisch umgesetzt wurde. Außerdem wurden auch keine Informationen daru¨ber an-
gegeben, ob mo¨gliche unerwu¨nschte Nebenwirkungen bei oder nach ATD-Einnahme
bei den Untersuchungsteilnehmern/-innen eingetreten waren. Dies ist wichtig, da
z.B. Erbrechen ebenfalls den metabolischen Status beeinflussen kann und somit in
Hunger- und Sa¨ttigungsprozesse eingreift. Ferner war das Geschlechterverha¨ltnis mit
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jeweils um die 70% in der Patienten- und der gesunden Kontrollgruppe zugunsten
der weiblichen Teilnehmerzahl nicht ausgeglichen.
NPY-Serumkonzentrationen bilden mo¨glicherweise nicht exakt ab, wie es sich mit
der zentralnervo¨sen Verfu¨gbarkeit dieses Neuropeptides verha¨lt, welche wegen des
Schwerpunktes auf zentrale, den Energiehaushalt betreffende Vorga¨nge, im Interesse
der vorliegenden Studie stand. Dass das zentrale NPY von 5-HT beeinflusst wird,
gilt als wahrscheinlich. Eine Verabreichung serotonerger Agonisten vermindert u¨ber
eine Hyperpolarisation der AgRP/NPY-Neurone u¨ber den Gi-gekoppelten Rezeptor
Htr1b die Exprimierung von NPY mRNA, wodurch 5-HT neben seiner Wirkung auf
die Leptin-Achse in die Regulation von Hunger eingreift (Choi et al., 2006; Heisler
et al., 2006; Garfield & Heisler, 2009).
Zuletzt ist auch in diesem Teil der Untersuchung die relativ kleine Untersuchungs-
gruppe limitierend, die durch den Ausschluss eines weiteren Untersuchungsteilneh-
mers in Bezug auf NPY noch verkleinert wurde. Zuku¨nftige Studien mit gro¨ßeren
Stichproben werden beno¨tigt, um die zugrundliegenden Mechanismen von 5-HT- und
NPY-Interaktionen bei Menschen weiter zu erforschen. Die vorliegende Studie liefert
diesbezu¨glich erste, wenn auch vorla¨ufig negative Ergebnisse, wobei die gewonnenen
Daten auch zur Fallzahlabscha¨tzung gro¨ßerer randomisierter Studien herangezogen
werden ko¨nnen.
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6 Zusammenfassung
Die Gabe des ATD-Test Moja-De ist eine physiologische bzw. neurodia¨tetische Me-
thode, um kurzfristig die zentralnervo¨se 5-HT-Synthese bei Erwachsenen und Kin-
dern sowie Jugendlichen zu senken. Es handelt sich dabei um eine tryptophanfreie
Aminosa¨uremischung, die in einer wa¨ssrigen Suspension verabreicht wird. TRP ist
eine essenzielle AS, die als physiologische Vorstufe fu¨r die Synthese von 5-HT im
ZNS dient. Hierfu¨r muss TRP mit Hilfe des L1-Transporters die Blut-Hirn-Schranke
u¨berwinden und konkurriert dabei mit anderen LNAA.
Im Gegensatz zu anderen ATD-Zusammensetzungen ist die des ATD-Test Moja-De
gewichtsadaptiert und auch die Quantita¨ten der AS sind im Vergleich zu anderen
Zusammensetzungen ma¨ßig vera¨ndert (Kewitz, 2002; Demisch et al., 2002). Dadurch
fu¨hrt Moja-De zu insgesamt weniger unerwu¨nschten Nebenwirkungen wie z.B. U¨bel-
keit und Erbrechen und kann auch bei Kindern und Jugendlichen angewandt wer-
den.
In dieser Dissertation sollte zum einen die ATD-Methode Moja-De mit Hilfe von
TRP- und anderen LNAA-Plasmakonzentrationen und dem errechneten Influx von
TRP u¨ber die Blut-Hirn-Schranke untersucht werden. Zum anderen sollten die Aus-
wirkungen des ATD-Test Moja-De auf die Leptin-Achse, dem aus Leptin und sOB-R
errechneten Quotienten, dem FLI, und auf periphere NPY-Konzentrationen unter-
sucht werden.
Es wurden 24 junge, gesunde Erwachsene, 12 Frauen und 12 Ma¨nner, im Alter zwi-
schen 21 und 30 Jahren fu¨r das Forschungsvorhaben rekrutiert und die Daten pro
Untersuchungsteilnehmer/-in an zwei separaten Tagen gewonnen. An jedem Unter-
suchungstag nahmen die Teilnehmer/-innen zu Beginn eine Aminosa¨uremischung
ein, entweder den ATD-Test oder eine Kontroll-Aminosa¨uremischung (BAL). Die
Vergabe erfolgte doppelblind randomisiert in einem innersubjektiven Crossover De-
sign mit Messwiederholung. Kurz vor Einnahme von ATD/BAL und an drei Zeit-
punkten danach (90, 180 und 270 Minuten nach ATD-/BAL-Einnahme) wurde den
Teilnehmern/-innen Blut entnommen, um die Plasmakonzentrationen der relevan-
ten AS, die mit TRP an dem gleichen Transportsystem an der Blut-Hirn-Schranke
um die Aufnahme in das ZNS konkurrieren, sowie die Serumkonzentrationen von
Leptin, sOB-R und NPY zu bestimmen.
Der TRP-Influx u¨ber die Blut-Hirn-Schranke wurde mit Hilfe einer Michaelis-Menten-
Kinetik mit einer Korrektur fu¨r multiple Substrathemmung berechnet. Hiermit wur-
de ein signifikant reduzierter TRP-Influx in das ZNS unter Moja-De ermittelt, was
zusammen mit bisherigen Studienergebnissen fu¨r eine verminderte zentrale Verfu¨g-
barkeit der 5-HT-Vorla¨uferaminosa¨ure TRP und somit fu¨r eine Verminderung der
zentralnervo¨sen 5-HT-Synthese spricht, vor allem im Sinne einer verminderten Sub-
stratverfu¨gbarkeit fu¨r die TPH2, das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der Syn-
these von 5-HT im ZNS.
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Die Aminosa¨uremischungen wurden von allen Studienteilnehmer/-innen insgesamt
betrachtet gut vertragen. Die ATD-Methode kann als sicher und effektiv bezu¨glich
einer Verminderung des TRP-Influxes bewertet werden, was aufgrund der ko¨rper-
gewichtsadaptierten Zusammenstellung der AS fu¨r die Anwendbarkeit nicht nur bei
Erwachsenen, sondern auch bei Kindern und Jugendlichen spricht.
Eine Auswirkung des ATD-Test Moja-De auf die Leptin-Achse konnte in Hinblick
auf die Gruppe der weiblichen Teilnehmerinnen und dem Parameter sOB-R gefun-
den werden. Dies stellt eine deutliche Neuerung zu bisher publizierten Resultaten
dar, wobei bisherige Vero¨ffentlichungen zur Interaktion von zentralnervo¨sem 5-HT
und der Leptin-Achse vor allem auf tierexperimentellen Befunden basierten. Die bei
den weiblichen Teilnehmerinnen beobachtete verringerte sOB-R-Konzentration nach
Gabe des ATD-Test ko¨nnte zum einen als Korrelat eines verringerten Transports
von Leptin u¨ber die Blut-Hirn-Schranke verstanden werden. Zum anderen kann sie
auf einen alternativen Regulationsmechanismus fu¨r die periphere Verfu¨gbarkeit von
Leptin hinweisen, so zum Beispiel u¨ber immunologisch vermittelte Mechanismen mit
Wirkung auf OB-R und sOB-R. Unter Beru¨cksichtigung der bei Frauen im Vergleich
zu Ma¨nnern geringeren zentralnervo¨sen 5-HT-Synthese (Nishizawa et al., 1997) sind
diese geschlechtsspezifischen Effekte der 5-HT-Interaktion mit der Leptin-Achse fu¨r
die nach wie vor nicht vollsta¨ndig aufgekla¨rte Pathophysiologie von Esssto¨rungen
von Bedeutung. Keine signifikanten Ergebnisse brachten die Untersuchungen der
Auswirkung des ATD-Test auf Leptin, den FLI und NPY.
In zuku¨nftigen Untersuchungen sollten mit gro¨ßeren Stichproben sekunda¨re, kom-
pensatorische Effekte, die durch den ATD-Test hervorgerufen werden, weiter un-
tersucht werden. Diese sollten Untersuchungsteilnehmer/-innen mit neuropsychia-
trischen Sto¨rungen, die im Zusammenhang mit vera¨nderten zentralnervo¨sen 5-HT-
Funktionen stehen, einschließen. Die Gabe des ATD-Test Moja-De ist eine physiolo-
gische Methode, die das Einbinden dieser Gruppen aufgrund hoher Sicherheit seiner
neurochemischen Eigenschaften und seiner guten Vertra¨glichkeit erlaubt.
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7 Summary
Acute tryptophan depletion (ATD) Moja-De is a physiological method of reducing
central nervous serotonin (5-HT) synthesis in children, adolescents, and adults. It in-
volves the administration of amino acids (AA) within an aqueous suspension lacking
in tryptophan (TRP). TRP is an essential AA serving as the physiological precursor
of 5-HT. ATD occurs because all relevant AA in the beverage use the same active
large neutral amino acid (LNAA) transport system (L1) in the capillary cell plasma
membrane to pass the blood-brain barrier.
However, to date the use of conventional ATD protocols in children and adolescents
was limited due to frequently observed side effects (e.g., vomiting and nausea). In
contrast, Moja-De is a weight-adapted protocol that takes a positive correlation
between body weight and plasma TRP into account (Kewitz, 2002; Demisch et al.,
2002), therefore allowing its use in children and adolescents with fewer side effects.
This study’s aim was to investigate the ATD procedure Moja-De by looking at
plasma concentrations of TRP and competing LNAA and TRP influx across the
blood-brain barrier into the brain on the one hand. On the other hand, the effects
of ATD Moja-De on the leptin axis as indexed by Leptin and sOB-R concentrations
as well as the free leptin index (FLI, the quotient of leptin and its soluble receptor
sOB-R) and on peripheral neuropeptide Y (NPY) concentrations were investigated.
The sample consisted of 24 healthy, young participants aged 21 to 30 years (12 males
and 12 females). Data were obtained on two different study days for each participant.
The participants received an AA beverage at the beginning of each study day, either
ATD or a TRP-balanced amino acid load (BAL), using a randomized double-blind
within-subject repeated measures crossover design.
Participants’ blood samples were taken at baseline before and at 90, 180, and 270
minutes after ATD/BAL intake to assess plasma concentrations of the relevant AA
that compete with TRP on the same transport system as well as serum concentra-
tions of Leptin, sOB-R, and NPY.
TRP influx across the blood–brain barrier was calculated using Michaelis–Menten
kinetics with a correction for multiple substrate competition, indicating a signifi-
cant decrease in TRP influx into the central nervous system after intake of ATD
Moja-De. The decreased TRP influx into the brain suggests a diminished central
nervous system availability of the 5-HT precursor TRP and thus, a reduced central
nervous 5-HT synthesis, particularly in terms of a decreased substrate availability
for Tryptophan hydroxylase 2 (TPH2), the enzyme that limits the 5-HT synthesis
rate in the CNS.
Overall, the AA beverages were well tolerated amongst all study participants. ATD
Moja-De can be considered as a safe and effective method of reducing TRP influx
into the brain. It can not only be used in adults, but also in children and adolescents
because of its fewer side effects and a body weight adapted dosing regimen.
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Concerning the ATD Moja-De induced alterations of the leptin axis, there were
effects on sOB-R serum concentrations in female participants observed as indexed
by reduced sOB-R concentrations in female participants after administration of the
ATD-test. This relationship has not been demonstrated before, and previous rese-
arch on interactions between brain 5-HT and the leptin axis mainly relied on animal
models. This effect might indicate a reduced transport of leptin across the blood-
brian-barrier. Furthermore, it may suggest an alternative regulatory mechanism of
peripheral leptin availability, possibly via immunological mechanisms affecting OB-
R- and sOB-R-concentrations. Taking into account that females in general show a
lower central nervous synthesis of 5-HT when compared to males (Nishizawa et al.,
1997), these gender-related effects with respect to an interaction between the leptin
axis and 5-HT are relevant for the understanding of the pathophysiology of eating
disorders. The present results do not support an association between ATD adminis-
tration and the plasma concentrations of leptin, FLI, and NPY in healthy adults.
Future research with larger samples including healthy populations and patients with
neuropsychiatric disorders which are associated with changes in central nervous 5-
HT function as well as simultaneous consideration of other secondary compensatory
effects induced by ATD is needed. Administration of the ATD-test Moja-De as a
physiological method to lower central nervous 5-HT synthesis allows the involve-
ment of such vulnerable groups because of its safe neurochemical properties and
good tolerability.
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